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Resumé
I denne specialerapport undersøges hypotesen om, at vasomotionsfrekvensen i menne-
skets nethindearterioler ændres ved diabetes, og at denne ændring kan føre til ødemdannelse i
nethindevævet.
Data af diametre af nethindearterioler fra diabetikere og non-diabetikere analyseres. Data
er indsamlet af øjenlæger fra Århus Universitetshospital vha. en Retinal Vessel Analyzer.
Undersøgelsen viser, at diabetikere oftere udviser manglende vasomotionsfrekvens samt at
diabetikere har en lavere vasomotionsfrekvens (2 cpm) end non-diabetikere (3.5 cpm), men
det vil dog kræve en større datamængde at kunne fastslå dette.
Der opstilles en compartmentmodel af systemet for at undersøge om en ændret vasomotions-
frekvens kan lede til ødemdannelser i form af øget væsketilførsel til vævet. Den matematiske
model består af 7 koblede ordinære førsteordens differentialligninger med 7 variable og 29
parametre. Vasomotionen modelleres ved at benytte en CICR-model for de glatte muskelceller
i arteriolevæggen, hvor den intracellulære calciumkoncentration kobles lineært til arteriolens
Youngs modul. Der foretages følsomhedsanalyse af modellen, og modellen fittes til data for at
bestemme værdien af de parametre, der er specielt vigtige.
Med et fastlagt parametersæt foretages yderligere analyser, hvor det vises, at modellen kan
reduceres til 6 differentialligninger uden efterfølgende ændringer i løsninger. Ved en frakobling
af CICR-modellen og en beskrivelse af vasomotion vha. af en sinus-funktion vises det, at
væsketilførslen til vævet øges ved lavere vasomotionsfrekvens.
Der konkluderes, at en formindsket vasomotionsfrekvens, som ses hos diabetikere, kan give
anledning til øget vævsvæskevolumen, og der menes derfor at være anledning til nærmere
undersøgelser af denne model.
Abstract
In this master's thesis a hypothesis that the vasomotion frequency in the human retina
changes with diabetes, and that this change causes oedema, is under investigation.
Data of diameters of retinal arterioles from diabetics and non-diabetics are analyzed. The
data are collected by ophthalmologists from Århus University Hospital with a Retinal Vessel
Analyzer. It is shown that diabetics more often than non-diabetics show a lack of vasomotion
and that the vasomotion frequency of diabetics (2 cpm) is lower than of non-diabetics (3.5
cpm), but a larger amount of data is needed for the study to be conclusive.
A compartment model of the system is developed to study if changes in vasomotion frequency
can lead to oedema, regarded as an increased amount of fluid transport to the tissue. The
mathematical model contains 7 coupled ordinary first order differential equations with 7
variables and 29 parameters. The vasomotion is modelled by using a CICR model for the
calcium concentration in arteriolar smooth muscle cells, where the intra cellular calcium
concentration is connected linearly to the arteriolar Youngs modulus. A sensitivity analysis is
conducted and the model is fitted to data to find the values of the most significant parameters.
Further analyses are conducted with a fixed set of parameters, resulting in a reduced model
consisting of six equations, whics leaves the results unaltered. Decoupling the CICR model
and modelling the vasomotion with a sine function results in an increased fluid inflow to the
tissue when decreasing the vasomotion frequency.
It is concluded that a reduced vasomotion frequency, connected with diabetics, causes an
increase in the tissue fluid, and therefore a further study of this model is suggested.
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Forord
Denne rapport er det skriftlige resultat af vores matematikspeciale fra Roskilde
Universitetscenter. I løbet af projektperioden har vi fået hjælp af mange perso-
ner, som vi hermed gerne vil takke.
Tak til Jesper Larsen for at introducere os til det i rapporten behandlede prob-
lem og for at videregive kontakten til Toke Bek og Peter Jeppesen.
Vi vil gerne takke Toke Bek og Peter Jeppesen for samarbejdet og for deres
hjælp til forståelse af det fysiologiske system.
En stor tak går også til Jørgen Larsen for hjælp med statistikken, specielt for
hjælp med Fishers artikel fra 1929.
I forbindelse med udarbejdelsen af dette speciale deltog vi i en workshop i ma-
tematisk modellering ved North Carolina State University, hvilket var en stor
oplevelse. I den forbindelse vil vi takke Mette Olufsen for at opfordre os til at
søge om at komme med og for at tage godt imod os. Derudover også en tak til
arrangørerne og alle de øvrige deltagere.
Vi har også fået meget teknisk hjælp fra computerafdelingen og fra sekretariatet.
Tak til Heine Larsen, Ib Høst Pedersen og Bennett Bech-Jensen, og tak til Tine
Nyegaard Pedersen.
Mange tak til Sofie Inari Castella, Kristján Gunnarsson og Gitte M. Jensen for
gennemlæsning med gode kommentarer, korrekturlæsning af rapporten samt
generel support. Tak til Martin G. Nielsen for diskussioner, fælles middage,
selskab og konkurrence (omend vi tabte), samt til Bitten, Ditte, Thomas og alle
i datastuen som holdt os med selskab i løbet af projektperioden.
Sidst men ikke mindst, en stor tak til vores vejleder Johnny T. Ottesen for
interessante diskussioner og gode idéer når vi har følt at tingene gik i stå, samt
for rigtig god og tålmodig vejledning gennem hele projektforløbet.
Nesli Sa§lanmak & Ingunn Gunnarsdóttir
Roskilde & Reykjavik, Januar 2007
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1 Indledning
Diabetes er en epidemi på verdensplan. Antallet af individer med type 2 diabetes
er vokset meget de seneste år, og det er derfor blevet mere og mere vigtigt at
forske i diabetesrelaterede sygdomme.
Diabetesrelaterede sygdomme i nethinden, diabetisk retinopati, er den største
årsag til blindhed i verden [Friedman and L'Esperance, 1998], [Stefánsson et al.,
2000]. Diabetisk retinopati kan ikke mærkes af patienten før det begynder at
lede til synstab, men fremskridningen af diabetisk retinopati er stærkt relateret
til hvor lang tid patienten har haft diabetes. Omkring 21% af individer diag-
nosticeret med type 2 diabetes har diabetisk retinopati. For patienter der har
været diabetikere i 20 år er dette tal endnu højere [Friedman and L'Esperance,
1998]. Patientundersøgelser og forebyggende behandling er derfor essentiel i fo-
rebyggelse af blindhed som følge af diabetes. [Stefánsson et al., 2000]
1.1 Diabetisk retinopati
Diabetespatienter bliver ofte ramt af læsioner eller komplikationer i forskellige
organer, heriblandt også øjet. De skader, som diabetes kan forårsage i nethinden,
kaldes som nævnt diabetisk retinopati, og disse skader kan føre til synstab.
Diabetisk retinopati udvikler sig gradvist og kan føre til synstab på to forskellige
måder: proliferativ diabetisk retinopati og diabetisk makulopati. [Bek, 2001]
Proliferativ diabetisk retinopati ses oftest ved type 1 diabetes, som tidligere
har været den mest udbredte form for diabetes. Proliferativ diabetes er derfor
også mere studeret end diabetisk makulopati. Symptomerne er sammenluknin-
ger af blodkar, hvilket fører til dannelsen af nye kar, som har en anderledes
struktur end normale og raske blodkar. Den unormale struktur medfører, at de
nye blodkar brister og der kommer blødninger i glaslegemet, hvilket kan føre
til synsnedsættelse og synstab. [Patel et al., 1992], [Bek, 1999], [Gardner et al.,
2002]
Diabetisk makulopati ses ved type 2 diabetes, og idet type 2 diabetes i dag
er den mest udbredte diabetesform, er diabetisk makulopati den hyppigste år-
sag til svagtsynethed og blindhed hos yngre voksne mennesker i den vestlige
verden. Skaderne ses i makulaområdet i øjet, hvilket er den centrale del af net-
hinden, hvor synet er skarpest. Et af symptomerne ved diabetisk makulopati
er ødemdannelser i makulaområdet, hvilket udøver direkte skade på det skarpe
syn og kan føre til blindhed [Bek, 1999]. På figur 1.1(b) ses et fotografi af en
nethinde med diabetisk retinopati, mens der i figur 1.1(a) ses et fotografi af en
rask nethinde.
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(a) Rask nethinde. (b) Diabetisk makulopati.
Figur 1.1 På figuren ses et fotografi af et rask øje (a) og et fotografi af et øje med
diabetisk makulopati (b). Billederne er fra [SaveSightSociety, 2006].
Diabetisk retinopati kan ikke mærkes af patienten før det har ført til synsned-
sættelse, men hvis det opdages i de tidligere stadier, hvor forandringerne ikke
har ført til synspåvirkninger, kan en varig synspåvirkning forebygges ved be-
handling. Det er derfor vigtigt at kunne opspore og registrere symptomgivende
forandringer.
De fleste undersøgelser omkring diabetisk retinopati har været i forbindelse med
proliferativ diabetisk retinopati, som tidligere har været mere udbredt end dia-
betisk makulopati. Nogle af de symptomgivende forandringer ses ved ændringer
i morfologien i nethinden. Patofysiologien (de funktionelle forandringer) ved dia-
betisk retinopati er i det store og hele ukendt, men forandringernes art peger
på, at forstyrrelserne i nethindens blodforsyning er en væsentlig faktor for syg-
domsudviklingen. [Patel et al., 1992], [Sinclair et al., 1982], [Kohner et al., 1975],
[Konno et al., 1996], [Bek, 1999], [Hessellund et al., 2003]
Alle undersøgelser omkring diabetisk retinopati peger på (på den ene eller an-
den måde) at alle de læsioner som ses ved diabetisk retinopati kan tilskrives
forstyrrelser i nethindens blodforsyning. Derudover vides at permeabiliteten af
de mindste blodkar forøges ved diabetes. Ødem i makulaområdet ses i 25-30%
af patienter med diabetes i USA. [Gardner et al., 1998]
Toke Bek, ledende overlæge ved øjenafdelingen på Århus Universitetshospital,
har i [Bek, 1999] opstillet en ny hypotese til de bagvedliggende årsager til diabe-
tisk makulopati. Han foreslår, at forstyrrelser i den retinale vasomotion medfører
det ændrede blodflow til kapillærerne, som observeres ved diabetisk makulopati.
1.2 Vasomotion
Fænomenet vasomotion beskrives som periodiske sammentrækninger eller udvi-
delser af et blodkars diameter, som ikke kan tilskrives andre periodiske fænome-
ner så som pulstryk eller vejrtrækning. Blodstrømning reguleres af vasomotion
i næsten alle mikrocirkulationer hidtil undersøgt, både i en række dyrearter og
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i forskellige størrelser af kar. Vasomotionens mønster varierer kraftigt mellem
arter og karstørrelser. [Gustafsson, 1993]
Frekvensen for vasomotion er observeret til at være 1-10 cpm (cycles per minute)
for mindre arterioler med en diameter på 20-50 µm [Bek, 1999]. Vasomotion i
nethindens blodkarsystem er kun sparsomt belyst, men dens tilstedeværelse er
blevet udledt fra observationer af spontane svingninger i iltkoncentrationen i
nethinden, som er af samme frekvens som vasomotionen [Braun et al., 1992].
Hos diabetikere er vasomotion i hudens arterier observeret til at have mindsket
amplitude. [Jeppesen, 2005]
Hvad der forårsager vasomotion er ikke klarlagt, men der er ingen tvivl om, at
oscillationer i blodkarrenes diameter har en betydelig virkning på systemet. Der
er en række teorier om hvad virkningen kan være, til dels bygget på in-vivo1
observationer men i stor grad også på in-vitro2 observationer.
Modstanden i et blodkar er omvendt proportional med r4, hvor r er karrets
radius. Det gør, at en given udvidelse af et blodkar forøger blodstrømningen
mere end en tilsvarende sammentrækning formindsker den [Bek, 1999]. Derfor
er modstanden i et blodkar med periodisk ændring i diameter altid mindre
end hvis samme blodkar har konstant diameter, som svarer til middelværdien
af det oscillerende kar [Gustafsson, 1993]. Ændringer i vasomotions amplitude
kan derfor påvirke strømning i et kar, selvom den gennemsnitlige diameter er
bevaret.
Der har hidtil ikke været mange undersøgelser af retinal vasomotion hos menne-
sker, blandt andet på grund af begrænsninger inden for målemetoderne. Måling
af vasomotion kræver at målemetoderne har både en rumlig og en tidslig op-
løsning. Ved Århus Universitetshospital har man nu en sådan målemetode, som
kan tage fundusfotografier af nethinden. På disse fotografier kan man måle en
arterioles diameter og dens ændring i tiden og man kan dermed undersøge va-
somotionsfrekvensen i nethindens arterioler.
Undersøgelserne ved Århus Universitetshospital har ledt til Toke Beks nye hy-
potese om at der kan være en ændring i vasomotionsfrekvensen hos diabetes-
patienter som forårsager at der skabes ødem i nethinden. Det vil sige at en
forstyrrelse i vasomotionen ændrer blodflowet og forstyrrer dermed væskebalan-
cen i kapillærnetværket således at der kommer for meget væske ud i vævet og
der dannes ødem.
1.3 Problemformulering
Vi ønsker i dette projekt at opstille en matematisk model med hvilken vi vil
undersøge Toke Beks hypotese.
Den opstillede hypotese er altså at vasomotionsfrekvensen i nethindearterio-
ler ændres ved diabetes og at denne ændring i vasomotionsfrekvens kan føre
1In-vivo observationer foretages i den levende organisme, hvor det som undersøges er i dets
naturlige miljø.
2In-vitro observationer foretages udenfor den levende organisme, dvs. i unaturlige omgivel-
ser som for eksempel i et laboratorium.
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til ødemdannelse hos diabetikere. For at undersøge denne hypotese opstiller vi
derfor en todelt problemformulering:
 Hvilken frekvens har vasomotion i en arteriole i nethinden og ændres va-
somotionsfrekvensen ved diabetes?
 Kan en ændret vasomotionsfrekvens forårsage ødemdannelse i nethinden?
Den første del af problemformuleringen har vi medtaget for at afgøre om diabe-
tespatienter har en lavere vasomotionsfrekvens end non-diabetikere, samt for at
afgøre hvad størrelsen på disse frekvenser kan være. Dette er dermed en under-
søgelse af Toke Beks hypotese om at vasomotionsfrekvensen i nethindearterioler
ændres ved diabetes.
Anden del af problemformuleringen består i at opstille en matematisk model
som giver en god beskrivelse af systemet og dets opførsel, og med denne model
undersøge Toke Beks hypotese om at en ændret vasomotionsfrekvens kan lede til
ødemdannelser i nethindevævet. Denne del af problemformuleringen vil udgøre
en større del i projektet end første del af problemformuleringen.
1.4 Metode
I første del af problemformuleringen vil vi undersøge om fænomenet vasomotion
findes i arterioler i nethinden, og i så fald med hvilken frekvens dette sker. Dette
gøres ved at analysere en mængde data af arteriolers diameterændringer. Data
til dette formål er modtaget fra øjenlægerne Toke Bek og Peter Jeppesen ved
Århus Universitetshospital, i form af fundusfotografier af nethinden hvorfra dia-
meteren af et stykke arteriole måles. For at undersøge om vasomotionsfrekvensen
ændres ved diabetes, anvendes en kontrolgruppeundersøgelse hvor målinger af
arteriolediameter hos diabetikere sammenholdes med tilsvarende målinger hos
non-diabetikere.
Den anden del af problemformuleringen, som er rapportens primære fokus, er en
undersøgelse af om en frekvensændring af vasomotion i nethindens arteriole kan
lede til ødemdannelser i det omkringliggende væv. Denne undersøgelse udføres
ved at der opstilles en matematisk model der beskriver det biologiske system i
en, for vores problem, tilstrækkelig grad.
Før modelopstillingen er det derfor essentielt at kende og forstå det fysiologiske
system og den fysiologiske mekanisme der ønskes beskrevet. Dette kendskab
har vi opnået gennem et litteraturstudie af bøger og artikler, der beskriver
fænomenet og de fysiske sammenhænge og tidligere undersøgelser af systemet.
Vi har valgt at modellere vasomotionen som et resultat af at de glatte muskler
i arteriolevæggen trækker sig sammen. På denne måde kan vi få systemet til
at udvise vasomotion uden at vi påfører modellen et input, som vi selv skal
styre frekvensen af. Med denne kobling ønsker vi at undersøge om (og hvilken)
en fysiologisk parameter kan være medvirkende til at vasomotionen ændres ved
diabetes.
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Vi finder det ikke nødvendigt at undersøge de ændringer der sker i alle dimen-
sioner igennem hele systemet, men er mere interesserede i at finde de mængder
af materiale, som flyttes rundt i systemet. Derfor har vi valgt at opstille en
compartmentmodel, som er en éndimensional model, og dette valg forsimpler
systemt og eliminerer de elementer som er irrelevante.
Ødemdannelser er væskeophobninger i vævet, som er et eftergivende materiale.
For at gøre modellen mindre kompliceret, har vi valgt at se bort fra at vævet er
eftergivende, og ødemdannelser bliver i modellen kun udtrykt ved en kvalitativ
beskrivelse i form af en øget mængde væsketilførsel til vævet.
Efter at modellen er opstillet, analyseres den for at undersøge om den kan va-
lideres; det vil sige om modellen kan bruges til at beskrive virkeligheden, her
repræsenteret af førnævnte data fra fundusfotografier.
Validering af en matematisk model kan foretages ved en række undersøgelser af
modellen. De valideringsteknikker vi vil anvende er følgende:
 Følsomhedsanalyse. Her undersøges hvordan en ændring i modellens pa-
rametre påvirker modellens variable. De mest følsomme parametre skal
bestemmes med stor nøjagtighed.
 Datavalidering. Data bruges til at undersøge om modellen, med et givet
parametersæt, giver en god beskrivelse af systemet. Data kan yderligere
bruges til at bestemme de parametersæt, f. eks. ét for diabetikergruppen
og ét for non-diabetikergruppen, som stemmer godt overens med data.
Formålet med denne undersøgelse kan være at se hvilke parametre der viser
sig at være forskellige for de to grupper. En forskel i parametersættene kan
indikere hvilke parametre der ændres ved diabetes.
 Undersøgelse af en delmodel. Kan nogle dele af systemet modelleres på
en mere simpel måde, uden at det har indflydelse på modellen. Bør nogle
dele af modellen være beskrevet mere udførligt for at kunne svare på de
ønskede spørgsmål?
1.5 Opbygning af rapport
Kapitel 2: Vasomotion i nethinden
Vi starter med at undersøge hvilken frekvens vasomotionen i arterioler i net-
hinden har. Vi har modtaget data for diameteren af en arteriole i en tidsrække
for forskellige personer: diabetikere og non-diabetikere. Vi fouriertransformerer
diameterdatasættene og undersøger hvilke statistisk signifikante frekvenser der
er i data. Når frekvenserne er bestemt, undersøger vi om der er en statistisk
forskel i vasomotionsfrekvens for de to grupper.
Kapitel 3: Systemets biologi
Her giver vi en beskrivelse af systemets biologi. Vi giver en kort beskrivelse af
øjets opbygning, hvorefter vi beskriver blodomløbet i øjet. Vi beskriver også
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her de glatte muskelceller i arteriolevæggen, da det netop er disse som ved
sammentrækninger skaber vasomotion i arteriolen.
Kapitel 4: Grundlæggende teorier
Her beskriver vi de begreber og teorier som ligger til grund for ligningerne
som bruges ved opstilling af vores matematiske model. Idet vores model er en
éndimensional model, vil alle teorier være beskrevet i én dimension. Overordnet
er det teorier om transport af væsker gennem eftergivende kar, samt transport
af både væsker og ioner igennem membraner. Efter en præsentation af de fysiske
begreber og teorier, præsenteres en model for calciumdynamikken i celler, som
vi benytter som en slags pacemaker for vasomotion i vores model.
Kapitel 5: Opstilling af compartmentmodel
Her opstiller vi vores model, der som nævnt bygger på teorier, som er beskrevet
i det foregående kapitel. Vi vælger at opstille en compartmentmodel, som er
en éndimensional model. Med denne model kan vi holde styr på ændringer i
hvert compartment af de to stoffer som flyttes rundt i systemet; nemlig blod
(væske) og calciumioner. Vi deler systemet op i 5 compartments, hvor det ene
compartment egentlig består af to dele, og vi ender med en model med 7 kob-
lede ordinære differentialligninger med 29 parametre. Efter modellen er opstillet
giver vi estimater for de 29 parametre, som er skønnet ud fra lignende systemer
beskrevet i forskellig litteratur.
Kapitel 6: Analyse af model
Her forsøger vi at validere vores model gennem forskellige analyser. Efter at have
løst modellen med de estimerede parametre foretager vi en følsomhedsanalyse,
for at bestemme hvilken virkning de 29 parametre har på løsningerne til model-
len, dvs. på de 7 variable. Resultatet af denne analyse giver os et fingerpeg om
hvilke parametre der er vigtige at fastlægge med en stor præcision, og hvilke
der er mindre vigtige. Ud fra resultaterne fra følsomhedsanalysen udvælger vi
forskellige parametre, som vi lader være fitteparametre, i en procedure hvor vi
fitter modellens løsning for arterioleradius til data. Dette giver ikke tilfredsstil-
lende resultater og vi går derfor ikke videre med denne procedure, men vælger
kun at fitte til et sæt data fra en non-diabetiker. Herefter fortsætter vi analysen
med et fastholdt parametersæt, som giver os en løsning på arterioleradius som
har været tættest på data. Med dette parametersæt undersøger vi modellens
løsninger for vævets volumentilførsel ved forskellige frekvenser. Vi undersøger
også forskellige simplificeringer og reduceringer af modellen, for at afgøre om en
simplere model ville give os samme resultater. Efter ovenstående analyser giver
vi en opsamling af kapitlet, hvor vi også diskuterer resultaterne.
Kapitel 7: Konklusion
Til slut samles diskussionerne op, og vi giver en konklusion på vores arbejde.
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Appendix: Matlabprogrammer, dataresultater m.m.
I appendix findes alle dataresultaterne fra kapitel 2. Derudover findes koder for
de matlabprogrammer vi har benyttet i kapitel 2 og kapitel 6.
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2 Vasomotion i nethinden
I dette kapitel undersøger vi data modtaget fra Toke Bek og Peter Jeppesen ved
Århus Universitetshospital. Disse data er resultatet af målinger for to forskel-
lige grupper: type 2 diabetikere og non-diabetikere. Det overordnede mål er at
bestemme de frekvenser, der er indeholdt i data, med henblik på at undersøge
om det kan konkluderes, at der er en signifikant forskel mellem de to grupper.
Alle analyser er lavet ved hjælp af programmer skrevet i Matlab1 og består ho-
vedsageligt af fourieranalyse og en statistisk bestemmelse af om frekvenser i et
fourierspektrum kan siges at være signifikante i forhold til støj. Det sidstnævnte
gøres ved hjælp af Fishers test for periodicitet.
I valg af metode til analyse af data er det vigtigt hele tiden af have målet med
analysen for øje. Målet med fourieranalysen er at undersøge om der findes en
underliggende mekanisme i data, som kan repræsentere vasomotionen. Udover
at kunne bestemme dette, ønsker vi at udvikle en simpel og hurtig metode, som
fremover kan bruges til at analysere data.
2.1 Indsamling af data
Vores mål er at analysere målinger foretaget på både non-diabetikere og diabeti-
kere, med henblik på at bekræfte eller afvise om der kan siges at være en forskel
i de to gruppers vasomotionsfrekvens. Hypotesen er, at diabetikere enten har
en lavere vasomotionsfrekvens eller slet ingen vasomotion. Vasomotion menes at
have en frekvens på 1-10 cpm (cycles per minute) hos non-diabetikere.
Undersøgelserne foregår ved, at øjets nethinde fotograferes med en Retinal Ves-
sel Analyzer, som er et måleapparat udviklet af IMEDOS til kliniske undersøgel-
ser [Riemer, 2005]2. Målemetoden har den fordel at den indsamler informationer
om nethindens blodkar uden at der skal foretages indgreb.
Fotografierne tages med et tidsinterval på 0.04 sekunder, typisk i 3 minutter.
Ud fra fotografierne udvælges et stykke arteriole, hvorpå der måles. Målinger
af diameter foregår ved, at der defineres en målelinie langs arteriolestykket og
diameteren måles langs med denne linie (se figur 2.1 for et fotografi af en net-
hinde samt de målelinier der er defineret for dette fotografi). Linien opdeles i
30 målesteder med en afstand på 10 µm mellem hvert målepunkt, det vil sige
at der måles på et stykke på 300 µm.
1Programmer brugt i dette kapitel er vedlagt som appendiks B.1.
2Vi har ikke haft adgang til måleudstyret og derfor heller ikke til manualer eller lignende
informativt materiale om udstyret. Al information omkring måleudstyret er derfor tilkommet
ved en e-mail-korrespondance med Thomas Riemer, teknisk medarbejder hos IMEDOS.
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Figur 2.1 Et fotografi af øjets nethinde. På fotografiet er markeret to målelinier.
Den røde linie er for en arteriole, mens den blå er for en vene.
På hvert fotografi måles diameteren ved de udvalgte målepunkter.
For hvert fotografi starter målingerne i den ene ende af linien og fortsætter med
et længdeinterval på 10 µm indtil enden af linien er nået eller indtil der nås et
sted på karret, hvor der er forstyrrelser i fotografiet. Hvis der er forstyrrelser i
et fotografi stopper målingerne for dette fotografi. [Riemer, 2005]
Forstyrrelser i et foto kan for eksempel forekomme, hvis forsøgspersonen blin-
ker, så der ikke registreres et fotografi, eller hvis fotografiet er for lyst eller for
mørkt til at man kan måle diameteren af karet. Dette vil medføre, at der ikke
er målinger for det tidspunkt, som fotografiet blev taget ved. En anden forstyr-
relse kan forekomme, hvis karstykket ikke er godt defineret langs målelinien, for
eksempel hvis der langs med målelinien ses forgreninger af karstykket eller hvis
karstykket er bøjet væk fra målelinien. I dette tilfælde vil målingerne fortsætte
indtil karret ikke længere er defineret i måleområdet, hvorved målingerne for
dette fotografi vil stoppe og der fortsættes med det næste fotografi. Dette vil
resultere i manglende data i de yderste målepunkter, afhængigt af hvilket af de
30 målepunkter problemet er opstået ved.
Vi har arbejdet med i alt 38 datasæt, heraf er 22 af datasættene målinger fra
diabetikere, mens 16 datasæt er målinger fra en kontrolgruppe bestående af
non-diabetikere. I det følgende vil vi beskrive behandlingen af data.
For hvert datasæt har vi en stor mængde værdier for diameteren af et udvalgt
stykke arteriole i nethinden. Målingerne er foretaget på 30 målesteder hvert 0.04
sekund i en samlet periode på 3 minutter. Dette giver en datamængde på 4500
× 30 værdier. Heriblandt er dog, på grund af ovennævnte forstyrrelser, også en
del manglende værdier.
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For at illustrere dette har vi på figur 2.2 plottet en datamatrix hvor vi har indsat
værdien nul for alle de manglende værdier i målingen, hvilket skal illustrere den
store mængde manglende data. Hver gang der mangler en værdi indsætter vi et
nul, som ses på figuren som en streg ned til 0. Det er ikke muligt at se dette for
hele datasættet på figuren, men man fornemmer den store mængde manglende
data ud fra billedet. I dette datasæt skulle der være 28×4500 = 126000målinger,
hvoraf omkring 25% mangler.
Figur 2.2 Plot af rådatamatricen for en måling af 3 minutters varighed, hvor y-aksen
er ateriolens diameter i µm. Bemærk at vi for de manglende dataværdier har indsat
værdien 0. Dette skal illustrere hvor mange manglende værdier der er i rådata.
2.2 Behandling af rådata
På grund af manglende værdier i datasættene, har vi valgt at midle over 50 tids-
målinger i hver matrix. Midlingen foregår ved at opdele datamatricen i blokke
af 50 tidsmålinger, hvor der bestemmes en middelværdi for hver af disse blokke.
På grund af manglende værdier vil der ikke altid indgå 50 værdier i denne be-
regning, men middelværdien beregnes ved kun at vægte de eksisterende værdier.
Hvis der altså mangler 10 værdier i en blok af 50 målinger beregner vi middel-
værdien som
P
(diameter)
50−10 .
En midling over færre end 50 tidsmålinger er ikke tilstrækkelig til at undgå
manglende værdier, det vil sige at der kan mangle målinger for op til 50 tids-
punkter i træk. En midling over 50 tidsmålinger giver os et tidsinterval på
50 × 0.04 = 2 sekunder, hvilket er rimeligt i forhold til de svingninger (1-10
cpm) vi forsøger at identificere (tidsopløsningen i en tidsserie bestemmer hvilke
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frekvenser en tidsserie kan opløses i - se afsnit 2.3.2 om spektrumanalyse). På
grund af dette valg kan vi ikke se svingninger som har en periode på under 1
minut, som for eksempel fra pulsen, hvilket vi heller ikke er interesserede i.
Herudover medtager vi kun de første 18 målesteder i en serie, da vi har obser-
veret, at der er meget få datasæt, der har tilstrækkeligt mange målinger efter
det 18. målepunkt.
Disse behandlinger af rådatamatricerne gør, at vi herefter arbejder med mo-
dificerede matricer af størrelsen 90 × 18 (90 tidsmålinger målt i 180 sek med
tidsopløsning på 2 sek og 18 målesteder). På figur 2.3 ses et plot af en modifice-
ret udgave af datamatricen fra figur 2.2. Her er der midlet over 50 tidsmålinger
og kun de første 18 søjler fra den oprindelige rådatamatrix er medtaget.
Figur 2.3 Plot af den modificerede datamatrix for en måling af 3 minutters varighed,
hvor y-aksen er ateriolens diameter i µm. Bemærk, at der ikke mangler nogen værdier
i dette plot (det vil sige ingen 0-værdier) og at fladen er mindre støjfyldt.
2.3 Fourieranalyse
Dette kapitel handler om fourieranalyse, som vi har anvendt til analyse af pa-
tientdata. Vi begynder med at introducere den diskrete fouriertransformation
(DFT) og derefter vil vi skitsere hvordan FFT (The Fast Fourier Transform),
en hurtig algoritme til beregning af DFT, virker.
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2.3.1 Den diskrete fouriertransformation
Den diskrete fouriertransformation (DFT) er en fouriertransformation som ofte
anvendes i analyse af tidsserier til at bestemme de frekvenser, der er indeholdt
i serien. Formålet med analysen er at opløse en tidsserie, som indeholder perio-
diske komponenter, i et antal trigonometriske funktioner (sinus og cosinus) med
forskellige bølgelængder.
En dataserie af N målinger x0, . . . , xN−1, kan transformeres til en række kom-
plekse tal X0, . . . , XN−1 ved brug af den diskrete fouriertransformation, som
gives ved formlen
Xk =
N−1∑
n=0
xnω
−nk
N (2.1)
for k = 0, . . . , N − 1 og hvor ωN = ei2pi/N (kaldet transformationens kerne). Vi
antager her og i det følgende, at N er et lige tal3. Kernen består af sinus- og
cosinusbølger med en periode på N/k da
ω−nkN = e
−i2pink/N = cos(
2pink
N
)− i sin(2pink
N
). (2.2)
Xk er det k'te element af fouriertransformationen, og resultater af en diskret
fouriertransformation er en række af komplekse tal,
Xk = Re(Xk) + iIm(Xk) (2.3)
hvor |Xk| er fourierspektret for xn, givet ved
√
Re2(Xk) + Im2(Xk) [Brigham,
1988]. Den k'te DFT-koefficient angiver da amplituden af den k'te komponent
med frekvensen ωk i rækken xn. Der indgår altså N forskellige bølgefunktioner
i en N -punkts DFT, med N/2 forskellige frekvenser.
Udover fourierspektret vælger man ofte at se på transformationens powerspektre
som er givet ved
R2k = |Xk|2 = Re2(Xk) + Im2(Xk) (2.4)
som er et mål for den intensitet de forskellige frekvenser har. For en tidsserie er
den totale power lig med tidsseriens varians [Chatfield, 1975].
For en tidsserie af længde A med N delintervaller af størrelsen ∆t = A/N
sekunder er dataværdierne defineret i punkterne xk = k∆x for k = 0, . . . , N . Ved
opløsning af en sådan tidsserie i frekvenser, kan vi som det første konstatere, at
den længste bølge vi kan observere svarer til hele tidsseriens længde, det vil sige
en bølge med perioden A. En sådan bølge har frekvensen 1/A. Dette definerer
ikke blot den laveste frekvens, men også den fundamentale frekvens
∆ω =
1
A
, (2.5)
3DFT kan generaliseres til at gælde for alle N, men antagelsen gør gennemgangen simplere.
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som er den afstand, der vil være mellem de frekvenser signalet opløses i. Den
diskrete fouriertransformation vil transformere en tidsserie i frekvenser, der er
et heltalsmultiplum af ∆ω. Da der er N frekvenser, vil disse være ωk = k∆ω for
k = 0, . . . , N . Der skal mindst 3 punkter til for at beskrive en bølge, da den skal
nå at have en top, en dal og en top mere. En bølge skal derfor være mindst 2∆t
lang, hvilket svarer til en frekvens på
ωmax =
1
2∆t
. (2.6)
Vi husker at ∆t = A/N så vi har
ωmax =
1
2∆t
=
1
2A/N
=
N
2
1
A
= ωN
2
, (2.7)
som viser, at en serie på N elementer kan opløses i N/2 frekvenser. Frekvenserne
er givet ved
ω1 =
1
A
, . . . , ωk =
k
A
, . . . , ωN
2
=
1
2∆t
. (2.8)
Beregningskompleksitet
Den diskrete fouriertransformation givet ved ligning (2.1) beskriver en beregning
af N ligninger. Lader vi for eksempel N = 4, da kan transformationen beregnes
ved hjælp af de følgende 4 ligninger (vi skriver i det følgende ω i stedet for ω4
X0 = x0ω0 + x1ω0 + x2ω0 + x3ω0
X1 = x0ω0 + x1ω1 + x2ω2 + x3ω3
X2 = x0ω0 + x1ω2 + x2ω4 + x3ω6
X3 = x0ω0 + x1ω3 + x2ω6 + x3ω9.
(2.9)
Disse ligninger kan skrives på matrix-form som

X0
X1
X2
X3
 =

ω0 ω0 ω0 ω0
ω0 ω1 ω2 ω3
ω0 ω2 ω4 ω6
ω0 ω3 ω6 ω9


x0
x1
x2
x3
 . (2.10)
En beregning af ligning (2.10) kræver N2 multiplikationer og N(N −1) additio-
ner. Dette giver den diskrete fouriertransformation en beregningskompleksitet
på O(N2), hvilket er meget ineffektivt. Man benytter derfor oftest den såkaldte
Fast Fourier Transform (FFT); en hurtig algoritme til beregning af den diskrete
transformation som kan udføres i O(N logN) operationer. [Brigham, 1988]
I dette projekt har vi benyttet Matlabs FFT-funktion til beregning af den di-
skrete fouriertransformation og vi vil i det følgende skitsere hvordan en FFT-
algoritme virker.
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FFT
The Fast Fourier Transform (FFT) er en effektiv algoritme til udregning af den
diskrete fouriertransformation.
For bekvemmeligheds skyld starter vi med at antage at N = 2M , hvor M er et
naturligt tal (algoritmen kan generaliseres til at gælde for alle N). Vi opdeler
nu xn i lige og ulige delrækker ved at lade yn = x2n og zn = x2n+1 og indsætter
disse i ligning (2.1). Da får vi at
Xk =
N
2 −1∑
n=0
ynω
−2nk
N + znω
−(2n+1)k
N (2.11)
for k = 0, . . . , N − 1, hvor ωN = ei2pi/N . Vi anvender nu følgende egenskab for
komplekse eksponentialfunktioner:
ω−2nkN = ω
−nk
N/2 ⇔ e−i4pink/N = e−i2pink/(N/2) (2.12)
til at omskrive ligning (2.11) til
Xk =
N
2 −1∑
n=0
ynω
−nk
N/2︸ ︷︷ ︸
en N2 lang DFT
+ω−kN
N
2 −1∑
n=0
znω
−nk
N/2 .︸ ︷︷ ︸
en N2 lang DFT
(2.13)
Vi har nu to DFT'er af rækkerne yn og zn af længde N/2 som vi kan kalde
henholdsvis Yk og Zk. Ved at lade k = 0, . . . , N/2− 1 kan vi skrive
Xk = Yk + ω−kN Zk,
Xk+N2
= Yk+N2 + ω
−(k+N2 )
N Zk+N2
.
(2.14)
Det bemærkes nu at ω−N2N = −1 og at rækkerne Yk og Zk har en periode på
N/2, så vi kan omskrive ligningerne (2.14) til
Xk = Yk + ω−kN Zk
Xk+N2
= Yk − ω−kN Zk
(2.15)
for k = 0, . . . , N/2−1, som giver alle DFT'ensN koefficienter. Ligningerne (2.15)
kaldes sommerfuglrelationerne og den grundlæggende idé er, at vi anvender en
del og hersk-metode. Det vil sige at opgaven opdeles i mindre problemer, som
hver især er nemmere at løse.
I det ovenstående så vi hvordan X(t) kunne opdeles i to DFT-rækker, Yk og Zk.
Disse to DFT'er kan på samme måde hver især opdeles i 2 nye DFT-rækker, som
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igen kan opdeles i 2 nye rækker. Dette kan man gentageM = logN gange indtil
man har N DFT-rækker af længde 1. Når man nået så langt, er der ikke længere
nogen transformation der skal beregnes, da en DFT af en række af længde 1 er
sekvensen selv (husk at transformationen defineres ved en sum af en talrække
og når der kun er ét element i rækken, vil der ikke være noget at lægge sam-
men). Denne opdeling kan udføres iM = logN skridt, som hver indeholder N/2
sommerfuglrelationer og hver sommerfuglrelation kræver én multiplikation og to
sammenlægninger [Briggs and Henson, 1995]. Dette giver en samlet beregnings-
kompleksitet på O(N logN) under antagelse af at N = 2M (lignende resultater
kan fås for andre N -værdier), hvilket er en optimering i forhold til O(N2).
2.3.2 Spektrumanalyse
Da data består af et endeligt antal værdier anvender vi den diskrete fourier-
transformation hvor fourierfrekvenserne er givet ved
ωmin =
1
A
= ω1, . . . , ωN/2 =
N
2
1
A
=
1
2∆t
= ωmax, (2.16)
hvor ∆t er tidsintervallet mellem dataværdierne, N er antallet af dataværdier
og A er den samlede tidslængde der er målt over.
Da vi har midlet over 50 tidsmålinger med opløsning på 0.04 sekunder i en
måleserie på A = 180 sekunder, har vi nu N = 90 dataværdier og en opløsning
på∆t = 2 sekunder. Dette gør at vi kan observere fourierfrekvenserne (i enheden
Hz)
ωmin =
1
180
= ω1, . . . , ω45 =
45
180
=
1
4
= ωmax. (2.17)
Det vil sige, at den mindste periode vi kan observere er 4 sekunder og den
største er 180 sekunder. Dette udelukker for eksempel, at vi kan se svingninger
fra pulsen, da pulsen har en periode på 1 sekund. Vi har i alt N2 = 902 = 45fourierfrekvenser.
Fouriertransformationen giver fourierkoefficienterne for hver fourierfrekvens. I
et powerspektrum plottes fourierfrekvenserne ωk mod R2k. I et sådant plot vilde største ordinater ligge ved de frekvenser, som har størst betydning for en
samlet beskrivelse af data.
For at kunne sammenligne powerspektre for forskellige datasæt normerer vi
ordinaterne i forhold til summen af alle ordinater i powerspektret, det vil sige
R2kP45
k=1 R
2
k
. Dette giver os et billede af hvor stor ordinaten er i forhold til de andre
ordinater i spektret. Eksempler på powerspektre af to målesteder i data ND24
kan ses på figur 2.4.
Begge spektre i figur 2.4 har en top ved ca. 0.06 Hz, men toppene er ikke lige
høje for de 2 målepunkter og adskiller sig ikke lige meget fra de øvrige ordinater
i billedet. En del af ordinaterne skyldes støj i målingerne, det vil sige at de ikke
repræsenterer nogen underliggende mekanisme. Det er meget vigtigt at kunne
4Datasættene navngives ND for non-diabetikere og D for diabetikere.
2.3 Fourieranalyse 17
(a) Powerspektrum for det 4. målepunkt. (b) Powerspektrum for det 18. måle-
punkt.
Figur 2.4 Figuren viser powerspektret af data for to af de 18 målesteder fra data
ND2.
skelne om ordinaterne skyldes en periodicitet i data eller om det blot er resultatet
af støj. Derfor har vi brug for en metode, der kan bestemme om en ordinat er
'stor nok` i det samlede billede til at kunne tilskrives en underliggende periodisk
mekanisme. Til dette bruger vi en såkaldt Fishers test, som er en metode til at
bestemme om en periodicitet i et powerspektrum er signifikant.
2.3.3 Fishers test for periodicitet
For at undersøge om en ordinat i et powerspektrum er resultatet af en periodici-
tet eller om den er et resultat af støj i målingerne, må vi bestemme signifikansen
af ordinaten i forhold til det totale powerspektrum. Til dette formål bruger vi
Fisher test for periodicitet, beskrevet i [Fisher, 1929].
Fisher skriver i sin artikel fra 1929 [Fisher, 1929] at ønsker man at teste sig-
nifikansen af den største ordinat i et powerspektrum for en stikprøve fra en
normalfordelt population, hvor middelværdi og varians ikke kendes a priori, er
det nødvendigt at sammenligne denne ordinats værdi med fordelingerne af den
største ordinat i powerspektrene for n uafhængige stikprøver. Denne fordeling
afhænger af antal fourierfrekvenser (antal ordinater i et powerspektrum) og den
giver en kritisk værdi, som kan sammenholdes med den største ordinat i power-
spektret. Grenander & Rosenblatt har siden udvidet denne test, så de r største
ordinater kan testes mod en fordeling.
Teststørrelse og kritiske værdier
En ordinat i powerspektret er givet ved ci = R2i og den største betegnes derfor
ved cmax = max{R2i }.
Fisher foreslår teststørrelsen
gmax =
cmax∑m
k=1 ck
, (2.18)
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som er størrelsen af den største ordinat i forhold til summen af alle m ordinater
i powerspektret.
Teststørrelsen gmax sammenlignes med kritiske værdier for hyppighedsfordelin-
gen af gmax. Fisher viser, at denne fordeling5 er udtrykt ved
P (gmax > g) = m(1− g)m−1 − . . .+ (−)m−1 m!
k!(m− k)! (1− kg)
m−1, (2.19)
hvor m er antallet af ordinater i powerspektret, g er det ovennævnte forhold
mellem den største ordinat og summen af alle ordinaterne og k er det største
heltal som er mindre end 1/g.
Ud fra ovenstående fordeling bestemmes de kritiske værdier for signifikans, af-
hængig af det konfidensinterval man søger indenfor. Fisher giver en tabel for
p = 0.05 værdierne for g for m = 5, 10, 15, . . . , 50. For et powerspektrum med
m = 45 vil frekvensen med den største amplitude være signifikant hvis teststør-
relsen gmax er større end 0.14310 (signifikansniveau sat til p = 0.05).
Udvidelse af Fishers test
En dataserie kan meget vel bestå af flere svingninger med forskellige perioder,
men Fishers test er kun udviklet til at bestemme signifikansen af perioden med
den største amplitude. For svingninger med en mindre amplitude kan Fishers
kritiske værdier for signifikans være et for strengt krav.
Grenander og Rosenblatt har i 1957 udvidet Fishers test, således at også perioder
af mindre orden kan testes [Grenander and Rosenblatt, 1957]. Hvis ordinaterne
i powerspektret cr ordnes efter størrelse, således at r = 1 er den største ordinat
og r = m er den m'te største ordinat, kan signifikansen af den r'te ordinat, i
følge Grenander og Rosenblatt, testes mod følgende fordeling
P (gr > g) =
m!
(r − 1)!
k∑
j=r
(−1)j−r
j(m− j)!(j − r)! (1− jg)
m−1. (2.20)
For r = 1, det vil sige den største ordinat, er ligning (2.20) identisk med ligning
(2.19). Der kan ikke testes om ordinat r = 2 er signifikant hvis r = 1 ikke er
signifikant i Fishers test, med andre ord skal r = 1 være signifikant, før der kan
undersøges om r = 2 er signifikant.
[Shimshoni, 1971] giver tabeller med kritiske værdier for p = 0.05 og p = 0.01
signifikansen for forskellige værdier af m og r.
Vi har ved hjælp af Fishers test bestemt de signifikante periodiciteter for alle
vores data. Vi har 45 fourierfrekvenser, det vil sige m = 45, så et opslag i
Shimshonis tabel viser, at de kritiske værdier (p = 0.05) for r = 1, r = 2 og
r = 5 er hhv. 0.14310, 0.09993 og 0.06238. De kritiske værdier for r = 3 og r = 4
kan estimeres ud fra disse værdier [Shimshoni, 1971], hvilket vi har gjort ved at
antage en lokal lineær sammenhæng mellem værdierne for r = 2 og r = 5. Dette
giver værdierne 0.08741 og 0.07489.
5For en teoretisk gennemgang af udledningen af denne fordeling henviser vi til [Fisher,
1929] og [Anderson, 1971].
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Figur 2.5 Estimering af de kritiske værdier for r = 3 og r = 4 (blå punkter) ud fra
værdier fra [Shimshoni, 1971] (røde punkter).
m
∖
r 1 2 3 4 5
45 0.14310 0.09993 0.08741 0.07489 0.06238
Tabel 2.1 Tabellen viser de kritiske værdier for ordinaterne for m = 45 fourierfre-
kvenser og r = 1, . . . , 5 signifikante toppe. Værdierne for r = 1, r = 2 og r = 5 er
aflæst fra 95% tabellen (p = 0.05) i [Shimshoni, 1971]. Værdierne for r = 3 og r = 4
er estimeret ved en lineær regression mellem værdierne for r = 2 og r = 5 (se afsnit
2.3.3).
Disse værdier er ikke de eksakte kritiske værdier, men formodentlig lidt højere,
hvilket betyder at vi sætter strengere krav for denne test end de teoretiske
værdier gør. I vores mængde af datasæt har vi ingen datasæt med 5 signifikante
toppe og der er derfor ingen grund til at undersøge om der findes en sjette
signifikant frekvens. De kritiske værdier som vi har benyttet er opstillet i tabel
2.1.
Anvendelse af Fishers test
Værdierne for m = 45 fourierfrekvenser og p = 0.05 kan ses i tabel 2.1. Testen
udføres ved at man efter at have beregnet et powerspektrum ordner ordinaterne
ci efter størrelse, hvor c1 er den største. Derefter undersøges om den største
ordinat overstiger den kritiske værdi for r = 1. Hvis den største ordinat ikke
overstiger denne kritiske værdi, er der ikke nogen signifikante værdier i det
pågældende powerspektrum. Hvis den derimod er stor nok, kan man undersøge
om den næststørste ordinat c2 er stor nok i forhold til den kritiske værdi for
r = 2. En ordinat ci skal altid undersøges i forhold til den kritiske værdi for
r = i, det vil sige, at hvis for eksempel både c1 og c2 er store nok i forhold til
r = 1 værdien, så skal c3 bare testes i forhold til r = 3 værdien.
Da vi nu har signifikansværdierne fra tabel 2.1 kan vi se på figur 2.4 igen og
konstatere, at figur 2.4(a) ikke har nogen signifikant periodicitet (ingen værdier
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som overstiger 0.14310), mens figur 2.4(b) har en signifikant periodicitet ved
0.06 Hz.
Vi har altså nu en metode til hurtigt og automatisk at bestemme hvilken pe-
riodicitet et datasæt har. Dette gøres helt konkret ved at et computerprogram
(se appendiks B.1) udregner powerspektre for det behandlede rådata og derefter
undersøger hvilke ordinater, der består Fishers test.
Vi har valgt at anvende to forskellige angrebsvinkler til fourieranalyse af data.
I den ene fouriertransformerer vi hver søjle i datamatricen for at bestemme
periodiciteterne for hvert af de 18 steder på arteriolestykket. Dette giver 18
fourierspektre for hvert datasæt. I den anden beregner vi gennemsnittet af de
18 fourierspektre, svarende til en fouriertransformation af gennemsnittet af de
18 steder, som giver ét fourierspektrum for hvert datasæt. I det følgende vil vi
præsentere og diskutere disse to angrebsvinkler.
2.3.4 Svingninger ved hvert målested
Som eksemplet ovenfor for datasæt ND2 viser, kan Fishers test give forskellige
resultater for målinger forskellige steder i samme arteriole. Når vi undersøger
for svingninger i diameteren for hvert af de 18 målesteder, vil vi få 18 spektre for
hvert individ. Hvert af disse spektre skal give os informationer om svingninger
i diameteren i punkter med 10 µm afstand. De 18 steder på karret giver for-
skellige powerspektre. Figur 2.6 viser spektrum for de 18 målepunkter i datasæt
ND2, plottet i samme graf. Her ses at de forskellige målesteder giver forskellige
Figur 2.6 Figuren viser powerspektret af hvert af de første 18 målesteder fra data
ND2. Alle 18 powerspektre er plottet i samme figur.
powerspektre, men at der samtidig ser ud til at være en tendens til en top ved
ca. 0.06 Hz. For at se nærmere på dette anvender vi Fishers test på alle 18
målesteder i data ND2. Resulaterne for dette kan ses i tabel 2.2.
Fishers test for de 18 målepunkter giver forskellige resultater: Der findes ingen
signifikant frekvens i målepunkt 4-9, mens der for alle de øvrige målepunkter er
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målepunkt nr. Signifikante frekvenser [Hz]
1-3 0.061
4-9 -
10-12 0.061, 0.072
13-18 0.061
Tabel 2.2 Tabellen viser resultater fra Fishers test for 18 målepunkter i arteriolen i
data ND2. Resultaterne er angivet i Hz og mangel på værdi (-) betegner at data ikke
har nogen signifikant frekvens.
en signifikant frekvens ved 0.061 Hz. Det er et generelt træk ved alle datasæt-
tene, at de har forskellige resultater afhængigt af målepunkt. Det kan tænkes at
vasomotionen er et meget lokalt fænomen, som derfor ikke optræder helt ens i
de forskellige målepunkter. Det er også muligt, at vasomotion optræder alle 18
steder i det biologiske system, men at det ikke kommer til udtryk i målingerne
på grund af forstyrrelser fra andre fysiologiske mekanismer eller unøjagtigheder
i måleapparatet. Da målingerne er taget med en afstand på 10 µm kunne det
blandt andet skyldes at det anvendte måleudstyr er for unøjagtigt til at kunne
ramme præcis det samme målepunkt på hvert billede. Det er derfor muligt at
den definerede målelinie for hver måling rykker sig nogle µm frem eller tilbage
på arteriolestykket.
Vi ønsker som nævnt at sammenligne vasomotionsfrekvensen hos to grupper
(non-diabetikere og diabetikere) og det kan derfor være tilstrækkeligt at be-
stemme en gennemsnitlig frekvens i hvert årestykke, hvis det giver et godt billede
af frekvensen af svingninger i diameteren.
2.3.5 Svingninger for hele arteriolestykket
Resultaterne fra de forskellige målesteder er ikke ens, men der ser ud til at
være en klar tendens til en top ved 0.061 Hz. Derfor er det nærliggende at
undersøge om vi kan opnå tilstrækkelige oplysninger fra et gennemsnit af alle
målesteder. Hvis tilstedeværelsen af vasomotion kan vises ved at se på kun ét
fourierspektrum, vil det gøre analysen hurtigere og mere effektiv.
Vi undersøger nu hvilke svingninger, der ses, når vi midler over data fra de 18
steder på arteriolen. Hermed kan vi ikke opfange de forskelle, der er i vasomo-
tionen indenfor en skala på 180 µm, men ser på den gennemsnitlige vasomotion
i dette stykke arteriole. På figur 2.7 ses powerspektret for en midling af samme
data som fra figur 2.6.
En Fishers test på dette spektrum giver en signifikant ordinat ved frekvenserne
0.061, 0.072, 0.022 og 0.067 Hz (ordnet efter toppens størrelse, største top først).
Sammenlignes disse resultater med resultaterne fra de ikke-midlede data, ses at
tendenserne fra de ikke-midlede data, nemlig en signifikant ordinat ved frekven-
serne 0.061 og 0.072, også fanges med de midlede data. At der kan optræde
signifikante toppe i det gennemsnitlige billede som ikke findes enkelte steder
skyldes at den kritiske værdi er størst for den største ordinat, men falder for
den næststørste ordinat og igen for den tredjestørste ordinat og så videre. I
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Figur 2.7 Figuren viser powerspektret af en midling af data ND2.
Signifikante frekvenser for datasættene D1-D16 [Hz]
ND1 0.067, 0.094 ND9 0.011, 0.022
ND2 0.022, 0.061, 0.067, 0.072 ND10 0.006, 0.011, 0.017, 0.028, 0.033
ND3 0.006, 0.056, 0.078 ND11 0.006, 0.078
ND4 - ND12 0.006, 0.017, 0.044
ND5 0.006, 0.083 ND13 0.006, 0.011, 0.017, 0.028, 0.033
ND6 - ND14 0.067, 0.078, 0.094
ND7 0.006, 0.011, 0.033, 0.050, 0.067 ND15 0.006, 0.083
ND8 0.067, 0.078, 0.094 ND16 -
Tabel 2.3 Tabellen viser de signifikante frekvenser for datasæt ND1-ND16 som er
data fra non-diabetikere. Værdien er angivet i Hz. Symbolet '-' er indsat ved de datasæt
hvor der ingen signifikante frekvenser var i powerspektret.
powerspektre for de enkelte steder kan det tænkes at den næststørste top ikke
kunne bestå kriteriet som den anden største top, men når den bliver den tred-
jestørste top i det samlede billede skal den bestå en mindre streng test.
Vi vurderer at powerspektret af gennemsnittet af de 18 målesteder giver et
repræsentativt billede af hvilke frekvenser, der er signifikante i arteriolestykket
og analyserer derfor i det følgende disse resultater.
2.3.6 Resultater af Fishers test for periodicitet
Tabel 2.3 viser de signifikante frekvenser i målinger på non-diabetikere, og tabel
2.4 viser de signifikante frekvenser i målinger på diabetikere. I hvert datasæt
er der beregnet et spektrum for gennemsnittet af 18 målesteder. Hvis der in-
gen værdier er i tabellen, betyder det at der ikke har været nogen ordinater i
powerspektret, som har bestået Fishers test, det vil sige at der ikke er nogen
signifikant frekvens i datasættet.
Vi ønsker nu at foretage en statistisk analyse af, om de to grupper af individer
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Signifikante frekvenser for datasættene D17-D38 [Hz]
D17 0.011, 0.017, 0.022, 0.044, 0.061 D28 -
D18 0.006 D29 -
D19 - D30 0.006, 0.011
D20 0.006, 0.011, 0.017, 0.033 D31 0.006, 0.011
D21 - D32 0.006, 0.039
D22 0.006, 0.028, 0.039 D33 0.006
D23 - D34 -
D24 0.006, 0.033, 0.067 D35 0.006, 0.022, 0.044
D25 0.006 D36 0.006
D26 0.006, 0.011, 0.044, 0, 0.061 D37 0.011, 0.017
D27 0.006, 0.011, 0.022 D38 -
Tabel 2.4 Tabellen viser de signifikante frekvenser for datasæt D17-D38, som er data
fra diabetikere. Værdien er angivet i Hz. Symbolet '-' er indsat ved de datasæt hvor
der ingen signifikante frekvenser var i powerspektret.
kan siges at være forskellige med hensyn til de signifikante frekvenser.
2.4 Statistisk analyse af resultater
For at lave en tilstrækkelig statistisk analyse skal man bruge en større mængde
data end vi har til rådighed her. Alt hvad vi konkluderer ud fra denne analyse
må derfor tages under forbehold for at vi ikke har en større mængde data. Når vi
alligevel vælger at lave statistiske analyser på denne begrænsede mængde data,
er det for at få et fingerpeg om, hvilke resultater man kan forvente.
Formålet med undersøgelsen er todelt; nemlig at undersøge om der er forskel
mellem diabetikere og non-diabetikere i a) hvor mange der har en signifikant
frekvens ifølge Fishers test og b) den gennemsnitlige frekvens i vasomotionsom-
rådet.
Eksistens af signifikante frekvenser i de to grupper
For hvert individ er der foretaget en Fishers test for periodicitet, som har givet
en række værdier for de frekvenser der er signifikante i hver observation. Der kan
ikke bestemmes en signifikant frekvens i alle datasæt, mens der for nogle datasæt
er mere end én signifikant frekvens. Nedenstående tabel viser en oversigt over
hvor mange datasæt der kunne siges at have mindst én signifikant frekvens i
fourierspektret.
Non-diabetikere Diabetikere Ialt
Mindst én signifikant top 13 15 28
Ingen signifikant top 3 7 10
Antal individer 16 22 38
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Et χ2-test (med p = 0.25 og 1 frihedsgrad) af disse to grupper viser at der ikke er
en statistisk signifikant forskel på hvor mange datasæt i hver gruppe, der har en
signifikant top. Hvis vi til gengæld undersøger om der er forskel på hvor mange
datasæt i disse to grupper, der har en signifikant top i det ønskede område (1-10
cpm, hvilket gælder fourierfrekvenser ω3-ω30), er der statistisk forskel ifølge et
χ2-test (med 0.01 < p < 0.025 og 1 frihedsgrad). Dette skyldes at hos 6 ud af de
15 diabetikere, som har en signifikant top, ligger denne top ved ω1 eller ω2. Når
de signifikante toppe opdeles efter om de ligger indefor vasomotionsområdet (1-
10 cpm) eller ej, kan vi med disse data vise at diabetikere oftere viser manglende
vasomotion end non-diabetikere.
Værdi for signifikante frekvenser for de to grupper
Vi vil nu se nærmere på de datasæt hvor der kan udpeges en signifikant frekvens,
for at undersøge om der er forskel på værdierne i disse to grupper. Som det første
konstateres at flere af datasættene har en frekvens svarende til 13 og 23 cpm.Disse frekvenser kan muligvis tilskrives en trend, da de svarer til en bølgelængde
svarende til tidsseriens længde. Da vi her er interesserede i at undersøge de
frekvenser der svarer til vasomotion, udvælger vi nu de datasæt der har en
frekvens indenfor vasomotionsområdet 1-10 cpm. Dette gør sig gældende for 22
datasæt og nedenstående tabel viser hvilke frekvenser disse datasæt har. For
de datasæt der har mere end én top indenfor vasomotionsområdet angives et
gennemsnit af disse i cpm.
Observationer
Non-diabetikere 4.8 3.3 4 5 3 4.8 1.3 1.6
4.7 1.8 1.6 4.8 5
Diabetikere 2.2 1.5 2 3 3.1 1.3 2.3 2 1
Grupperne har henholdsvis 13 og 9 observationer. Vi antager at forskellen mel-
lem observationer inden for grupperne er tilfældig, hvorimod der er en systema-
tisk forskel på de to grupper.
Et t-test kan benyttes når man vil teste en hypotese om at middelværdien µ i en
normalfordeling har en bestemt værdi. Når t-testet benyttes på to grupper, kan
nulhypotesen være om middelværdierne for hver af de to normalfordelte grupper
er ens, altså H0 : µ1 = µ2.
I testet antages at grupperne er normalfordelte og at de har samme varians.
Karakteren af observationerne gør at det ikke er urimeligt at antage at grupperne
er normalfordelte. Antagelsen om varianshomogenitet kan vi undersøge ved at
beregne forholdet V mellem de estimerede varianser.
V =
s21
s22
(2.21)
hvor
s2i =
1
ni − 1
ni∑
j=i
(yij − y¯i)2 (2.22)
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er det centrale variansskøn i gruppe i. Hvis antagelsen om varianshomogenitet
er rigtig, vil V være F -fordelt med (n1− 1, n2− 1) frihedsgrader [Larsen, 2002].
Vi ser nu nærmere på de observerede værdier i de to grupper. Nedenstående
tabel viser resultater for de to datasæt med n antal observationer y [cpm], S
er summen af y'er, y¯ er y'ernes gennemsnit, f er antal frihedsgrader og s2 er
variansestimater.
n S y¯ f s2
Non-diabetikere 13 45.7 3.5 12 6.6
Diabetikere 9 18.4 2.0 8 5.1
Sum 22 64.1 20
Gennemsnit 2.75 5.9
Antagelsen om varianshomogenitet undersøges nu ved beregning af varianskvo-
tienten
V =
s1
2
s22
=
6.6
5.1
= 1.29 (2.23)
som skal sammenholdes med F -fordelingen med (12,8) frihedsgrader i et tosidet
test. Tabelopslag viser at 90%-fraktilen i F -fordelingen med (15,8) frihedsgrader
er 2.46, altså er der mere end 20% chance for at få en værre V -værdi selv om
hypotesen er rigtig, og vi vil på baggrund af dette ikke afvise antagelsen om
varianshomogenitet. Den fælles varians estimeres til s02 = 5.9 med 20 friheds-
grader.
Med denne antagelse verificeret kan vi teste om der er signifikant forskel på de
to gruppers niveauer. Dette gøres ved at udregne t-teststørrelsen hvor størrelsen
t =
X¯1 − X¯2√
s20(
1
n1
+ 1n2 )
(2.24)
skal være t-fordelt med n− 2 frihedsgrader, hvor n = n1 + n2. [Larsen, 2002]
For vores observationer bliver denne størrelse
t =
3.5− 2.0√
5.9( 113 +
1
9 )
= 2.42 (2.25)
Værdien sammenholdes med t-fordelingen for 18 frihedsgrader. Et tabelopslag
(i for eksempel [Anderson and Sclove, 1986]) for t-fordelingen viser at 97.5%
fraktilen er 2.101 og 99% fraktilen er 2.552, der er derfor mellem 2-5% chance
for at få en værdi numerisk større end 2.40. På bagrund af denne test kan vi
konkludere at der er en signifikant forskel mellem de to grupper; diabetikere har
en lavere gennemsnitlig frekvens (2 cpm) end non-diabetikere (3.5 cpm).
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2.5 Opsamling
Vi har valgt at behandle data ved at midle over 50 tidsmålinger for at filtrere
høje frekvenser fra og for at undgå problemer med manglende værdier. Heref-
ter har vi taget et gennemsnit af de 18 første målesteder i hvert datasæt og
beregnet et powerspektrum af dette gennemsnit. For hvert datasæt findes de
signifikante frekvenser i powerspektret ved hjælp af Fishers test. En statistisk
analyse af resultaterne viser, at diabetikere oftere viser manglende vasomotions-
frekvens (1-10 cpm) end non-diabetikere, og at der er en signifikant forskel på
vasomotionsfrekvensen for non-diabetikere (3.5 cpm) og diabetikere (2.0 cpm).
Dette resultat skal tages med et forbehold for at analysen er lavet på et meget
begrænset antal individer. Resultaterne tolker vi som en indikation af hvordan
virkeligheden ser ud. Det ville derfor være interessant at lave den samme analyse
på en større mængde data, men vi har desværre ikke haft mulighed for dette.
En række valg der er foretaget i analysen kan have været mere eller mindre
gode. Valgene er foretaget på baggrund af det formål analysen har, nemlig at
udvikle en hurtig og automatisk metode til at undersøge frekvensen af vasomo-
tion i datasættet. Nogle af de ting man kan overveje at gøre anderledes er for
eksempel at teste for færre signifikante toppe i hvert datasæt, hvis man kun vil
medtage den største ordinat eller de to største. En anden mulighed kan være at
man undersøger forskellen i signifikante frekvenser for de 18 steder i karstykket
nærmere, men her kan det også være nødvendigt at have bedre kendskab til
målemetoden og de fejlkilder der er forbundet med den.
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For at kunne opstille en model der beskriver det fysiologiske system er det vigtigt
at forstå de relevante dele af den bagvedliggende fysiologi. I dette kapitel vil vi
derfor beskrive nethinden, kredsløbssystemet og opbygning af de forskellige kar.
Det efterfølgende kapitel fokuserer på hvordan de forskellige dele af systemet
kan modelleres.
3.1 Nethinden
Nethinden er et lag af nerver der dækker hele den bagerste del af øjet. Lige foran
nethinden findes årehinden, som er nethindens blodforsynende organ. De blodkar
der forsyner nethinden kan ses på billeder af nethinden eller med et oftalmoskop
(øjenspejl). Nethinden dækker hele øjets bagerste inderside og modtager det lys
der trænger gennem hornhinden og linsen. En illustration af øjets opbygning
kan ses på figur 3.1.
Figur 3.1 På figuren ser vi hornhinden (1), forreste kammer (2), regnbuehinden
(3), linsen (4), glaslegemet (5), nethinden (6), synsnerven (7). Figuren er gengivet fra
www.synoptik.dk, med tilladelse fra Synoptik A/S.
Den såkaldte gule plet eller makulaområdet (macula lutea) er den centrale del
af nethinden og dækker et område på 5-6 mm i diameter. Den indeholder en
central ring på ca. 1.5 mm i diameter og dens centrum er det område man ser
skarpest med. Den yderste del af nethinden bruges til at orientere sig med, og
denne del modtager ikke skarpe detaljer, men kun lysglimt og bevægelser.
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Hjernen modtager flere informationer fra den gule plet end fra hele den øvrige
nethinde. Derfor vil en ødelæggelse af den gule plet medføre stærk synsnedsæt-
telse. De sygdomme der påvirker den gule plet kaldes makulopati.
Figur 3.2 Et fotografi af nethinden (2) hvor vi ser synsnerven (1), den gule plet
(macula) (3) og et blodkar (4). Figuren er gengivet fra www.synoptik.dk, med tilladelse
fra Synoptik A/S.
3.2 Det kardiovaskulære system
Det kardiovaskulære system består af blodkarsystemet og lymfekarsystemet og
dets funktion er at transportere blod rundt til og fra kroppens muskler og orga-
ner. Blodkarsystemet opdeles i en makrovaskulær del (vener, hjerte og arterier)
og en mikrovaskulær del (arterioler, kapillærer og venoler).
Kredsløbet består af to systemer, lungecirkulationen og den systemiske cirkula-
tion, som er forbundet via hjertet (se figur 3.3). Hjertet indeholder fire kamre;
højre og venstre atrium (forkammer) og højre og venstre ventrikel (hjertekam-
mer). Lungecirkulationen fører blod fra hjertes højre ventrikel via lungearteri-
erne til lungerne, hvor det iltes og afgiver kulsyre, hvorefter det føres tilbage
til hjertets venstre atrium. Herfra bliver blodet pumpet ud i den systemiske
cirkulation, som fører det iltede blod til kroppens muskler og organer. I den
systemiske cirkulation pumpes blod ud i arterierne via aorta (kroppens største
arterie). Herfra føres blodet til arteriolerne og videre til kapillærerne, hvor ilten
afgives. Det afiltede blod føres herefter tilbage til hjertet via venoler, vener og
til sidst vena cava, som er kroppens største vene.
Blodkredsløbet er således opbygget som et vidt forgrenende netværk, der fø-
rer blodet rundt i hele kroppen. Dette giver et stort antal af kar af forskellig
størrelse.
Arterier har en aftagende diameter i blodstrømningsretningen, som betyder, at
strømhastighed og tryk falder gennem arterien. Arterierne forgrenes gentagende
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Figur 3.3 På figuren ses det samlede kredsløbs system: lungecirkulationen (stiplet
linie) og den systemiske cirkulation (fuldt optrukken linie).
gange, hvilket giver et stort antal arterier, hvis diameter hele tiden aftager.
Arteriers gennemsnitlige diameter er omkring 4 mm.
Arteriolerne er de mindste blodkar i arteriesystemet og de regulerer blodtil-
strømningen til kapillærerne. Arterioler har en indre diameter på mindre end
cirka 0.1 mm, i gennemsnit 0.03 mm.
Diameter Vægtykkelse Tværsnitsareal
(mean) [mm] [mm] [cm2]
Aorta 25 2 5
Arterier 4 1 20
Arterioler 0.03 0.02 400
Kapillærer 0.008 0.001 4500
Venoler 0.02 0.002 4000
Vener 5 0.5 40
Vena cava 30 1.5 18
Kapillærer har en gennemsnitlig diameter på 8 µm og udgør 99% af kroppens
blodkar. På grund af den store mængde af kapillærer i kroppen udgør de tilsam-
men en enorm overflade for udveksling af ilt og næringsstoffer med de omkring-
liggende muskler og celler. Kapillærer er ikke alle åbne på samme tid, undtagen
hvis der opstår et stort iltbehov [Geneser, 1981]. Det totale antal kapillærer i or-
ganismen ville kunne rumme alt blod i legemet, hvis de alle var åbne på samme
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tid. Blodstrømmen i kapillærerne er i gennemsnit 0.3 mm/sek.
3.2.1 Blod
Blod består af plasma og blodlegemer (røde blodceller, hvide blodceller og blod-
plader). Plasma består hovedsageligt af vand (93%) og en lille mængde partikler
(3%): elektrolytter, proteiner, gasser, næringstoffer, hormoner og affaldsstoffer.
De røde blodceller udgør 99% af alle blodcellerne i blodet og omkring 40-45%
af blodet. Hvide blodceller og blodplader udgør tilsammen cirka 1% af blodets
volumen.
Blodcellerne kan ændre form, især de røde blodceller, for eksempel når de skal
transporteres gennem de mindste kapillærer [Geneser, 1981]. En rød blodcelle
er formet som en disk og er 6-8 µm i diameter og 1.9 µm tyk og dens primære
funktion er at transportere ilt og kuldioxid.
Blod skal altså betragtes som en væske, som indeholder en mængde fleksible
partikler. Der er forskel på hvordan blodet flyder, afhængigt af forholdet mellem
karrets diameter og partiklernes størrelse. I mikrocirkulationen har de største
kar en diameter på cirka 15 røde blodceller i diameter, mens de mindste kar har
en diameter der er mindre end en celle i diameter. [Ottesen et al., 2004]
3.2.2 Styring af blodgennemstrømning
Hjertet er en muskulær pumpe, som pumper blod gennem karsystemet ved
rytmiske kontraktioner. Hjertet pumper periodisk, hvilket giver en periodisk
blodstrømning. En periode består af hjertets kontraktionsfase, systolen, hvor
der pumpes blod ud til arterierne og blodtrykket opnår sin højeste værdi, samt
dets afslapningsfase, diastolen, hvor hjertet fyldes med blod og det arterielle
blodtryk antager sin laveste værdi.
For at kunne tage imod den store mængde blod udvides de elastiske arterier
passivt ved hver systole. Arterievæggens elastiske karvægge opfanger kraften fra
hjertekontraktionen og en del af energien bliver herved omdannet til potentiel
energi i form af forøget elastisk spænding. Under diastolen omdannes den poten-
tielle energi i den udvidede arterie til kinetisk energi, idet arterien trækker sig
sammen, og blodet drives herved videre. Den elastiske arterievæg sikrer således
en jævn blodstrøm. [Geneser, 1981]
Arterioler kaldes også modstandskar, idet størstedelen af trykfaldet i kredslø-
bet sker her. Den terminale del af en arteriole regulerer blodtilstrømningen til
kapillærnettet ved at variere den indre diameter. Denne regulering ændrer det
pulserende flow til et mere jævnt flow.
Kapillærerne er cirkulationens mindste kar og deres vægge er ikke særlig efter-
givelige. Flowet her er ikke-pulserende og langsomt. Trykket i kapillærerne er
tilnærmelsesvis konstant, men flowets størrelse kan variere meget. Kapillærerne
har en gennemsnitlig diameter på 8 µm og der eksisterer derfor kar, som er
mindre i diameter end en rød blodcelle, som har en diameter på 6-8 µm. Der vil
derfor nogle steder være en transport af blot én blodcelle ad gangen, og nogle
gange må cellerne ændre form for at kunne passere kapillærkarret.
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Vener har et lavt tryk, langsomt flow og tynde karvægge. Der er meget lille
modstand i vener, hvilket gør det ideelt at opbevare store mængder blod i dem,
da de let kan udvides uden at trykket ændres meget.
3.2.3 Karvæggens opbygning
Karvæggen har i alle dele af kredsløbet en indvendig beklædning af et enkelt
lag endotelceller. Kapillærerne har kun dette endotele lag, mens alle andre kar
har yderligere to lag af organiserede vævszoner udenom endotellaget. Det mid-
terste lag består af glatte muskelceller og elastisk væv. Det yderste lag består
af forbindelsesvæv. Karvæggens opbygning illustreres på figur 3.4.
Det elastiske bindevæv i arterier og arterioler er væsentligt for den trykudjæv-
ning, der foregår i disse kar og det er de glatte muskelceller, som gør, at de kan
ændre diameter og dermed flow. Især arterioler har et tykt lag af glatte muskler
omkring sig (1-3 lag af muskelceller, som er cirkulært arrangerede) og kan via
muskulatur i karvægge ændre blodtilførsel til forskelligt væv.
Figur 3.4 En illustration af karvæggens lag.
Stor aktivitet i glatmuskulaturen giver øget kartonus (tonus = sammentræk-
ningsgrad) så diameteren bliver mindre, hvilket øger modstand mod blodstrøm.
Dette medfører mindre blod til det område, som en arteriole forsyner samt større
tryk i arterierne, hvis mange arterioler har høj tonus.
Glat muskulatur
De glatte muskler kan, som andre muskeltyper, trække sig sammen og relaksere.
Når den vaskulære glatte muskel relakserer udvider karret sig og det kaldes
vasodialation. Den modsatte proces kaldes vasokontraktion; de glatte muskler
trækker sig sammen og karrets diameter bliver mindre.
Glat muskulatur består af glatte muskelceller som har en diameter på 2-10 µm
og længde på 15-200 µm. De mindste findes i små arterioler [Geneser, 1981].
Som andre celler består glatte muskelceller af en enkelt cellekerne og det om-
givende cytoplasma (i glatte muskelceller kaldet sarcoplasma) som afgrænses af
cellemembranen.
De glatte muskelcellers indre består blandt andet af cytoplasmaet. Calciumkon-
centration heri har indflydelse på hvordan muskelcellen trækker sig sammen og
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relakserer; en høj koncentration får musklen til at trække sig sammen. De glatte
muskler har en intracellulær calciumkoncentration på 0.1 µm i hviletilstand, som
ved stimulering kan blive 100 gange større. Det sarcoplasmiske retikulum (SR)1
placeret i cytoplasmaet er et lager som indeholder en stor mængde calcium;
omkring 10 gange så meget, som der behøves for en enkelt sammentrækning af
cellen. [Raeymaekers and Wuytack, 1996]
For at musklen kan relaksere igen skal calcium fjernes fra cytoplasmaet, hvilket
kan gøres ved hjælp af to mekanismer: 1) calcium pumpes til det ekstracellulære
rum eller 2) calcium pumpes ind i det sarcoplasmiske retikulum (SR). [Knot
et al., 1996]
3.2.4 Væskeudveksling
Blodet pumpes rundt i kroppen for at bringe næring til kroppens celler. Dette
foregår ved, at der i kapillærnettet flyder en mængde væske over karvæggen
til det interstitielle rum, som er det rum der omgiver kapillærnettet. Ernæring
af cellerne foregår gennem denne væske og kaldes den interstitielle væske eller
vævsvæsken.
Transport over kapillærvæggen kaldes filtrering. Der er to transportmekanismer,
der spiller ind i flowet over kapillærvæggen; en væskebevægelse drevet af en hy-
drostatisk trykgradient og en væskebevægelse drevet af osmotisk trykgradient.
Den osmotiske trykgradient skyldes en koncentrationsforskel over karvæggen.
Karvæggen optræder som en semi-permeabel membran2, hvilket vil sige, at
imens vand, elektrolytter og meget små molekyler i plasmaet nemt kan pas-
sere igennem karvæggen, kan plasmaproteiner ikke så nemt komme igennem
[Geneser, 1981]. Dette medfører at koncentrationerne af små molekyler og io-
ner i vævet normalt er nogenlunde den samme som koncentrationerne i plasma,
hvorimod koncentrationen af protein i vævet er lav. Derfor skyldes den osmoti-
ske trykgradient hovedsageligt en forskel i proteinkoncentration (kolloidosmotisk
tryk).
I kapillærerne vil den hydrostatiske trykgradient presse væske og opløste stoffer,
der kan passere kapillærvæggen, ud til det interstitielle rum. Ovendt vil den
kolloidosmotiske trykgradient trække væske tilbage i kapillærerne. Den samlede
transport over kapillærvæggen vil derfor afhænge af begge disse mekanismer.
Hvis vi kalder det hydrostatiske tryk i kapillærerne og vævet henholdsvis PK og
PT (K for `kapillærer' og T for `tissue') og det kolloidosmotiske tryk i plasmaet
og vævet henholdsvis ΠP og ΠT (P for `plasma' og T for `tissue'), kan det
samlede filtreringstryk ∆PF skrives som
∆PF = (PK − PT )− (ΠP −ΠT ). (3.1)
Når ∆PF er en positiv størrelse, det vil sige den hydrostatiske trykforskel er
større end den kolloidosmotiske trykforskel, vil der være en væsketransport fra
1SR er en specialiceret udgave af det endoplasmiske retikulum (ER), som er en membran-
struktur i cellens cytoplasma.
2Permeabilitet er et mål for hvor gennemtrængeligt et materiale er og har enheden m/s.
Materialer er enten permeable, ikke-permeable eller semi-permeable.
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kapillærer til væv. I det modsatte tilfælde, når ∆PF er negativ, vil der være en
væsketransport fra væv til kapillærer.
Figur 3.5 Figuren illustrerer hvordan blodet (røde pile) strømmer igennem arterio-
lerne, til kapillærerne og derfra til venolerne. På den arterielle side af kapillærerne
foregår der en væske udveksling (blå pile) fra kapillærerne til det omkringliggende væv
og på den venøse side strømmer væsken fra vævet ind i kapillærerne.
Det hydrostatiske tryk PT og de kolloidosmotiske tryk ΠT og ΠP er tilnærmel-
sesvis konstant i kapillærerne. Det hydrostatiske tryk PK falder i venøs retning
gennem kapillærnettet; fra arterioletrykket ved indgangen til kapillærnettet til
venoletrykket ved udgangen til venolerne. [Caro et al., 1978]
Det hydrostatiske tryk er højest af de to tryk i den arterielle ende, mens det kol-
loidosmotiske tryk er højest i den venøse ende. Der er derfor en nettotransport
af vand og stoffer ud af kapillærerne i den arterielle ende, mens hovedparten
trækkes tilbage i den venøse ende (se figur 3.6). En mindre mængde plasmapro-
teiner passerer langsomt fra kapillærerne over i vævsvæsken og de transporteres
med en vis mængde vævsvæske tilbage til blodet via lymfesystemet [Geneser,
1981].
Figur 3.6 Den øverste del af figuren illustrerer at det kolloidosmotiske tryk (stiplet
linie) holdes konstant gennem kapillærerne, mens det hydrostatiske tryk (fuldt optruk-
ket linie) falder i venøs retning. Den nedre del af figuren illustrerer hvilken virkning
dette har på væskeudvekslingen med det omkringliggende væv; der hvor det hydrosta-
tiske tryk er hhv. størst og mindst vil der være størst væsketransport hhv. ud og ind
af kapillærkarret.
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3.2.5 Lymfekarsystemet
Lymfekarsystemet består af lymfekar og lymfekapillærer og dets funktion er
at dræne vævsvæske fra det intercellulære rum og føre den til venerne. Der
strømmer en anelse mere væske ud fra den arteriolenære del af kapillærerne
end der strømmer ind på den venolenære del og derfor vil der være en mængde
overskydende væske, der skal drænes væk vha. lymfekarsystemet.
Enkelte områder i kroppen har ikke et lymfekarsystem og er derfor afhængige
af en meget præcis regulering af væskebalancen i kapillærnettet. Øjnene er et
eksempel på et system, der ikke indeholder noget lymfekarsystem. Hvis væske-
balancen ikke er præcis, kan der ophobes vævsvæske i vævet, hvorved der opstår
en opsvulmning, som kaldes ødem. Ødemdannelse er et symptom på retinopati.
4 Grundlæggende teorier
I dette kapitel beskriver vi de fysiske begreber og modeller, der ligger til grund
for vores matematiske model. I store træk omhandler problemstillingen i dette
projekt blodets transport gennem mikrocirkulationen, det vil sige arterioler og
kapillærer, i nethinden, calcium- og væskeudvekslingen mellem kapillærerne og
vævet samt calciumdynamikken i de glatte muskelceller, som sidder i arteriole-
væggen.
For at beskrive dynamikken i det system vi skal modellere, må vi vide noget om
modellering af blodets bevægelse i blodårerne, både i arterioler og i kapillærer,
væsketransport over kapillærvægge samt udvalgt cellebiologi, nærmere betegnet
hvordan calciumdynamikken er indeni en celle.
Vi har ved opstilling af vores model valgt at foretage en del simplifikationer og
afgrænsninger af det biologiske system. For eksempel vælger vi at se bort fra
den pulserende bevægelse af blodet forårsaget af hjertets pumpen og vi vælger
at opstille en éndimensional model, hvor det kun er nødvendigt at kende blodets
bevægelser i retning langs karret. Vi beskriver i de nedenstående afsnit modeller
og teorier, som vi gør brug af ved opstilling af en matematisk model.
Det biologiske system består af forskellige materialer (blod, blodkar, væv, calci-
umioner og glatte muskelceller), og den matematiske model beskriver dynamik-
ken af disse og deres samspil. En beskrivelse af modeller, begreber og teorier vi
senere vil gøre brug af i opbygning af vores model, vil nu følge.
4.1 Elasticitet og viskositet
Både blodet og blodkarret er i mekanisk bevægelse, men de har forskellige egen-
skaber, idet de er forskellige slags materialer. Blod beskrives som en væske mens
blodkar beskrives som faste stoffer.
En af de vigtige forskelle mellem væsker og faste stoffer, er måden hvorpå de
reagerer på en kraftpåvirkning. For en væske vil en given kraftpåvirkning føre
til en hastighedsgradient for væsken, som afhænger af væskens viskositet. For
et fast stof vil en given kraftpåvirkning føre til en deformation af stoffet, som
afhænger af stoffets elasticitet.
4.1.1 Youngs modul
Når et fast stof bliver påvirket med en kraft vil det føre til en deformation af
stoffet, og deformationens størrelse afhænger af, hvor elastisk materialet er. Efter
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endt kraftpåvirkning vil et elastisk materiale vende tilbage til den oprindelige
form. Kraftpåvirkningen F per arealenhed A kaldes et stress, S = F/A. Den
deformation materialet undergår kaldes et strain, σ. Forholdet mellem stress og
strain angiver et mål for hvor elastisk det pågældende stof er. Kaldes elasticiteten
af stoffet for e, bliver størrelsen af denne e = S/σ.
Der findes flere mål for elasticiteten af et materiale, som afhænger af hvilken type
stress og strain, der er på tale; her vil vi kun omtale det mål for elasticitet, som er
relevant for vores problemstilling. Dette er et stress i endefladerne af materialet
og materialets strain bestemmes som en relativ ændring af genstandens længde,
σ = ∆L/L, målt langs samme retning som stresset. Forholdet mellem stress og
strain angiver i dette tilfælde materialets såkaldte Youngs modul E,
S =
F
A
= E
∆L
L
, (4.1)
hvor F er den påførte kraft vinkelret på materialets endeflader med arealet A.
Materialets oprindelige længde er L og ∆L er ændringen af længden ved påført
stress (se figur 4.1) [Feynman et al., 1964]. Youngs modul er altså et mål for
hvor elastisk materialet er og størrelsen af Youngs modul angiver, hvor stort
et stress, der er nødvendigt for at føre til et givet strain. Et materiale med et
lille Youngs modul er mere elastisk, idet der kræves et mindre stress til et givet
strain, end et materiale med et stort Youngs modul, som kræver et større stress
til et tilsvarende strain.
Figur 4.1 Figuren illustrerer stress og strain, der definerer Youngs modul.
4.1.2 Viskositet
En væske er en tilstand, hvor molekylerne, som udgør væsken, bevæger sig rundt
mellem hinanden i stedet for at være bundet i en fast struktur. Ved et strain på
en væske vil der opstå en hastighedgradient i væsken, parallelt med kraftpåvirk-
ningen, og størrelsen på hastighedsgradienten afhænger af hvor viskøs væsken
er. En væskes viskositet η er et udtryk for størrelsen af den indre gnidning mel-
lem molekylerne, og den er defineret som forholdet mellem et påført stress og
væskens hastighedsgradient
S = η
du
dx
, (4.2)
hvor u er væskens hastighed, x er afstanden i karrets retning og S er den påførte
stress [Milnor, 1982].
Viskositeten er altså et udtryk for hvor stort et stress der kræves for at få en
given hastighed i væsken. En tyktflydende væske kræver et større stress og har
derfor en større viskositet end en tyndere flydende væske.
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For nogle væsker er η konstant1, det vil sige at den f.eks. ikke afhænger af
væskens hastighed u. En sådan væske, hvis viskositet er konstant, kaldes en
newtonsk væske. Blodets viskositet afhænger blandt andet af karrets radius,
hvilket er en indikation på, at blod er ikke-newtonsk. Blod kan dog betragtes
som en newtonsk væske i de større arterier, men i mindre kar som arterioler og
kapillærer vil blodcellerne m.m. begynde at have indflydelse på hvordan bevæ-
gelsen foregår, og her kan blodet ikke med sikkerhed længere betragtes som en
newtonsk væske [Ottesen et al., 2004].
4.2 Tryk
Når blod bevæger sig gennem et kar, er størrelsen af flowet afhængigt af tryk-
faldet gennem karret. Trykket i blodet udgøres af et hydrostatisk tryk samt
et osmotisk tryk. Det hydrostatiske tryk afhænger af væskens egenskaber og
dens position i rummet, og det osmotiske tryk kommer af, at blodet indeholder
forskellige stoffer, som ved deres tilstedeværelse yder et trykbidrag.
Ved transporten af blod gennem blodkarrene er det udelukkende det hydrosta-
tiske trykfald gennem karrene, der skaber flowet. Ved transporten af blod eller
væske igennem membraner såsom karvægge, er det et samspil mellem en hydro-
statisk trykforskel mellem blodet inde i karret og væsken udenfor karret og en
osmotisk trykforskel mellem disse væsker, der skaber flowet.
I litteraturen opgives blodtryk oftest i enheden mmHg og størrelsen er relativ
til atmosfærisk tryk. Når et tryk er opgivet som 0 mmHg, betyder det altså at
trykket har samme størrelse som atmosfærisk tryk.
Hydrostatisk tryk
I en væske, som ikke er i bevægelse, vil det hydrostatiske tryk ændre sig ned
gennem væsken fra overfladen. Hvis vi forestiller os en væske i et åbent kar, vil
trykket i en given højde2 i væsken være givet ved vægten af den mængde væske,
der befinder sig over denne højde. Vægten er givet ved tyngdeaccelerationen g
og væskens densitet ρ. Trykket i højden z er givet ved følgende, hvor trykket i
overfladen er sat til at have atmosfærisk tryk Pa,
P (z) = Pa + ρgz. (4.3)
Det hydrostatiske tryk stiger altså ned gennem væsken. [Feynman et al., 1964]
Osmotisk tryk
Hvis en væske indeholder en opløsning af molekyler eller ioner, vil der udover
det hydrostatiske tryk også være et bidrag fra et osmotisk tryk. Det osmotiske
1Væskens egenskaber, og dermed viskositet, afhænger af temperaturen, så her tænkes på
situationer med konstant temperatur.
2Vi definerer en væskehøjde som afstanden fra væskeoverfladen. Det vil sige at en højde
på 1 m betyder, at det er 1 m under overfladen.
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tryk Π afhænger af koncentrationen c af de opløste stoffer,
Π = cRT, (4.4)
hvor R er gaskonstanten og T er den absolutte temperatur. [Levine, 1995]
Ved en given temperatur, vil en koncentrationsforskel mellem væsker som er
adskilt af en semi-permeabel3 membran, som ikke er permeabel overfor de kon-
centrationsskabende stoffer, skabe en forskel i osmotisk tryk, som skaber et
væskeflow over membranen. I dette tilfælde vil væsken bevæge sig fra det lave
osmotiske tryk til det høje for at udjævne koncentrationsforskellen.
4.3 Transport af blod gennem blodkar
Blodets bevægelse gennem blodkarrene er ikke helt triviel at beskrive, og er et
helt studie for sig selv, kaldet hæmodynamik. Bevægelse af væske gennem et
kar kan beskrives ved Navier-Stokes ligninger, som bygger på massebevarelse,
impulsbevarelse og energibevarelse. Navier-Stokes ligninger giver en beskrivelse
af væsken til ethvert tidspunkt og for ethvert punkt i karret. Vi vil i vores model
studere blodets bevægelse i en enkelt dimension og vi ser derfor på en meget
simplere beskrivelse af væskebevægelse.
4.3.1 Poiseuilleflow
Hvis man ønsker at beskrive et steady-flow af en homogen væske gennem stive
kar, kan man benytte Poiseuilleflow, der er navngivet efter Jean Poiseuille, som
undersøgte denne type flow og fandt, at der var følgende sammenhæng mellem
flowets størrelse q og trykforskellen mellem de to ender af karret,
q =
pir4(P1 − P2)
8ηL
, (4.5)
hvor r er karrets radius, L er karrets længde og η er væskens viskositet. P1 er
trykket i den ene ende af karret og P2 er trykket i den modsatte ende af karret
og flowet går fra det høje tryk P1 til det lavere tryk P2 [Milnor, 1982]. Man
kan beskrive et væskeflow i et rør ved en ohmsk lov, hvor flowet er givet ved
forholdet mellem trykforskellen i de to ender af røret og modstanden i at flyde
fra den ene ende til den anden. Modstanden i Poiseuilleflow er altså udtrykt ved
rørets dimensioner og væskens viskositet,
R =
8ηL
pir4
. (4.6)
For at kunne beskrive et flow som Poiseuilleflow er det nødvendigt at foretage
følgende seks antagelser for flowet:
1. Væsken er en newtonsk væske, hvor η er konstant for en given temperatur.
3En semi-permeabel membran tillader gennemtrængning af visse kemiske stoffer, men ikke
andre. For eksempel er cellemembraner tit permeable overfor vand og mindre ioner, mens
proteiner ikke så nemt kan trænge igennem membranen.
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2. Flowet er ikke turbulent, men laminart, dvs. det flyder i lag, hvor hastig-
heden inden for et lag er konstant.
3. No-slip ved karvæggen, hvilket betyder at der er en indre gnidning mellem
lagene i væsken, som fører til at hastigheden i midten af væsken (i forhold
til randen) er størst og at hastigheden i karvæggen, som er randen, er nul.
4. Flowet er et steady-flow, dvs. at der i vores tilfælde ses bort fra at flowet
er pulserende.
5. Karrene antages at være cylindriske.
6. Væsken strømmer gennem kar med stive karvægge.
Ved beskrivelsen af blodets flow igennem blodkarrene, vælger vi i vores model
at antage de første fem antagelser, som er nødvendige for at kunne beskrive
flowet som Poiseuilleflow. Den sjette antagelse kan vi ikke gøre, idet karvæggene
er nødt til at kunne bevæge sig for at vi kan inkludere vasomotion.
Vi vælger altså at benytte Poiseuilleflow som beskrivelse for blodflowet i vores
model, men vi udvider den med en beskrivelse af de eftergivende karvægge.
4.3.2 Eftergivende karvægge
Blodkar er ikke stive, men eftergivende for det tryk de bliver udsat for. Efter-
givenheden er ikke lige stor i de forskellige slags blodkar, f.eks. er arteriolerne
meget eftergivende mens kapillærerne stort set er stive. For at kunne få en bedre
beskrivelse af blodflowet i arteriolerne inkluderer vi, at karrene skal være efter-
givende.
Ved et givet tryk inde i karret kan væggen give efter og udvide sig eller trække sig
sammen. Størrelsen afhænger af væggens compliance, dvs. blødhed. Complian-
cen C er defineret som forholdet mellem ændringer i tryk ∆P og de tilsvarende
ændringer i volumen ∆V ,
∆V = C∆P. (4.7)
Compliancen er ikke nødvendigvis en konstant, men kan bestemmes ved diffe-
rentiation,
C =
dV
dP
, (4.8)
når man kender sammenhængen mellem tryk og volumen, V (P ).
For at udtrykke en sammenhæng mellem trykket og volumen for karret ses der
nærmere på Laplaces lov, som omtaler sammenhængen mellem trykforskellen
mellem et indre og et ydre tryk (for et eftergivende kar) og karvæggens spænding
T (her udtrykt pr. længdeenhed og pr. tykkelsesenhed), som er et udtryk for
karvæggens reaktion på at blive strukket,
P − P0 = Th
r
, (4.9)
hvor P er trykket inde i karret, P0 er trykket udenfor karret, h er tykkelsen af
karvæggen og r er radius af karret. [Rubinow, 1975]
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Karvæggens spænding afhænger af karrets radius samt karrets elastiske egen-
skaber,
T = E
(
r − r0
r0
)
, (4.10)
hvor r0 er karrets hvileradius, dvs. karrets radius når det indre og det ydre tryk
er lig hinanden.
Ligning (4.10) indsættes i ligning (4.9), som herefter udtrykkes i karrets tvær-
snitsareal A
P − P0 = hE
r
(r − r0)
r0
=
Eh
r0
(
1− r0
r
)
(4.11)
=
Eh
r0
(
1−
√
A0
A
)
. (4.12)
Dette giver os et udtryk for trykket inde i karret som funktion af karrets tvær-
snitsareal. Herved kan vi bestemme et udtryk for 1/C, idet vi antager at længden
L er konstant
1
C
=
dP
dV
=
1
L
dP
dA
. (4.13)
Vi differentierer nu ligning (4.11) og får
dP
dV
=
1
L
Eh
2r0
√
A0
A3
=
Eh
2Lr0
√
pir20
pir2A2
=
1
L
Eh
2Ar
,
og dette giver karrets eftergivenhed ved
C =
2ALr
Eh
. (4.14)
4.4 Transport over kapillærvæggen
I kapillærerne foregår størstedelen af stofudvekslingen til vævet. Udover at blo-
det strømmer gennem kredsløbet vil der i kapillærerne også være en transport
af væske igennem kapillærmembranen, det vil sige imellem blodet i kapillærerne
og vævet, der omgiver kapillærerne. Denne væsketransport kaldes filtrering.
I kapillærerne foregår også stofudveksling mellem blodet og vævet. Vi har i
modellen inddraget calciumtransporten mellem blodet og vævet, da calcium er
vigtig for beskrivelse af vasomotion i arteriolevæggen. Calcium kan ved konvek-
tion og diffusion transporteres over kapillærvæggene.
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Væskefiltrering
Vi antager, at der foregår en transport af væske mellem karret og det omgivende
væv. Det antages, at de molekyler som væsken består af, er mindre end de porer
i karvæggen som væsken flyder ud igennem. I dette tilfælde vil væskestrømmen
være givet ved trykforskellen mellem trykket inde i kapillærrøret og trykket i
vævet.
Flowet af væsken er derfor beskrevet ved,
q =
∆P
R
, (4.15)
hvor ∆P er trykforskellen mellem trykket indenfor åren og trykket i vævet, og
R er modstanden henover karvæggen.
Trykforskellen ∆P der her driver væsken igennem kapillærvæggen er givet ved
både en hydrostatisk trykforskel og en osmotisk trykforskel
∆P = (PK − PT )− (ΠP −ΠT ), (4.16)
hvor PK er det hydrostatiske tryk i kapillærerne, PT er det hydrostatiske tryk
i vævet, ΠP er det kolloidosmotiske tryk i blodets plasma og ΠT er det kolloid-
osmotiske tryk i vævet [Caro et al., 1978].
Konvektion
Væsken, der bliver filtreret, indeholder calciumioner, og vi antager at disse ioner
bliver transporteret med over i vævet. På denne måde får vi også en tilførsel af io-
ner til vævet ved konvektion gennem væsken. Fluxen Jkonv (i enheden mol/m2·s)
af de calciumioner som bliver transporteret ved konvektion er givet ved
Jkonv = cu, (4.17)
hvor c er calciumkoncentrationen og u er væskens hastighed [Rubinow, 1975].
Calciumdiffusion
Ifølge Ficks lov vil diffusion af et stof over en membran, være afhængig af kon-
centrationsforskellen mellem de to sider af membranen. Fluxen af ioner Jdiff (i
enheden mol/m2·s) er beskrevet ved
Jdiff = D
(c1 − c2)
h
, (4.18)
hvor c1 er koncentrationen på den ene side af membranen og c2 er koncentra-
tionen på den anden side. D er diffusionskonstanten (med enheden m2/s), som
er et udtryk for modstanden igennem membranen, og h er membranens tyk-
kelse. D/h kaldes permeabiliteten [Keener and Sneyd, 1998]. Vi betegner denne
permeabilitet µ og kan skrive ligning (4.18) som
Jdiff = µ(c1 − c2). (4.19)
Enheden for µ er m/s, og udtrykker hvor hurtigt ionerne trænger igennem mem-
branen.
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4.5 Calciumdynamik i de glatte muskelceller
Vi vil modellere calciumsvingningerne inden for de glatte muskelceller som den
bagvedliggende mekaniske for arteriolens vasomotion.
I [Keener and Sneyd, 1998] beskrives flere modeller for calciumdynamik i celler.
Vi vil her bekrive en af disse modeller; en simpel model opstillet af Friel for
calciumdynamikken i sympatiske nerveceller [Friel, 1995]. Modellen beskriver
calciumdynamik i celler, hvor frigivelsen af calcium fra et indre lager i cellen
foregår gennem ryanodine-receptorer, hvor der foregår calciuminduceret calci-
umfrigivelse (CICR).
Figur 4.2 En skitse af en celle med et indre lager. Der er calciumfrigivelse fra det
indre lager og der er en calciumudveksling mellem det ekstracellulære og det intracellu-
lære rum. Skitsen er en illustrering af Friels model, som beskriver calciumdynamikken
i nerveceller. For de glatte muskelceller ville det indre lager bestå af sarcoplasmic
reticulum (SR) i stedet for endoplasmic reticulum (ER).
I [Friel, 1995] opstilles en model for calciumoscillationer i sympatiske nerveceller.
Disse nerveceller reagerer på koffein eller mild depolarisering ved at der skabes
svingninger i den intracellulære calciumkoncentration. Selvom disse oscillatio-
ner er afhængige af den eksterne koncentration, forekommer de ved et fikseret
membranpotentiale og involverer frigivelsen af calcium fra det endoplasmiske
reticulum via ryanodine-receptorer. En meget simpel model af denne CICR-
mekanisme giver en god kvantitativ beskrivelse af hvordan oscillationerne i ner-
veceller optræder.
Indledningsvis opstilles en lineær model, hvor de kinetiske parametre bestemmes
ved at fitte modellen til data. Modellen indeholder et intracellulært lager, som
udveksler calciumioner med cellens cytoplasma, med fluxerne JL2 og JP2 (her
angivet med enheden mol/(m3·s)), og koncentrationen i det indre lager kan
beregnes ved hjælp af
dcS
dt
= −JL2 + JP2, (4.20)
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k1 = 5 · 10−6 s−1 κ1 = 0.054 s−1
k2 = 0.132 s−1 κ2 = 2.4 s−1
k4 = 3.78 s−1 Kd = 1 µM
γ = 0.24 n = 3
Tabel 4.1 Tabellen angiver de parametre der indgår i modellen.
hvor cS står for calciumkoncentrationen i cellens intracellulære lager4. I cytoplas-
maet er der udover udveksling med det indre lager også en flux af calciumioner
til og fra det ekstracellulære medium (JL1 og JP1), og vi får derfor
dcI
dt
= JL1 − JP1 + γJL2 − γJP2, (4.21)
hvor cI betegner calciumkoncentrationen i cellens cytoplasma5, og γ er en faktor
der tager højde for forholdet mellem volumenerne af det indre lager og cellens
cytoplasma6. De fire fluxer der indgår i ligningerne er simple linære funktioner
af koncentrationerne,
JL1 = k1(cE − cI), (4.22)
JP1 = k2c, (4.23)
JL2 = k3(cS − cI), (4.24)
JL1 = k4c, (4.25)
hvor cE betegner den ekstracellulære calciumkoncentration, som i denne model
antages at være konstant, og k'erne er ratekonstanter med enheden s−1.
En depolarisering induceret af en forhøjet ekstern kaliumkoncentration kan mo-
delleres som en forøgelse af k1. Raten af calciumionernes influx fra cellens ydre
ved tilførelse af koffein (som øger raten af calcium fra det indre lager til cyto-
plasmaet) kan modelleres som en forøgelse af k3 [Keener and Sneyd, 1998].
Denne linære model udvides til at kunne beskrive oscillationer i calciumkon-
centrationen. CICR-mekanismen modelleres ved at k3 defineres som følgende
voksende funktion af cI
k3 = κ1 +
κ2c
n
I
Knd + cn
. (4.26)
Parametrene i modellen bestemmes ved at fitte løsningerne til data for sympa-
tiske nerveceller fra en frø. Disse parametre kan ses i tabel 4.1.
4S betegner det engelske udtryk for lager, `store'.
5Betegnelsen I står for `intracellulær' calciumkoncentration.
6γ ses som parameter i [Friel, 1995] men ikke i [Keener and Sneyd, 1998]. Vi har valgt at
bruge den beskrivelse af modellen som det ses i [Keener and Sneyd, 1998] (som bygger på
[Friel, 1995]), men har yderligere medtaget γ, idet vi mener, at det er en forglemmelse, at den
ikke ses i [Keener and Sneyd, 1998].
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[Friel, 1995] konkluderer at denne model giver en god kvantitativ beskrivelse af
calciumoscillationer og forudser derudover de fluxer, der forventes og kan måles
i en oscillationscykel i en frø. Vi vil i vores model anvende denne model som
pacemaker for vasomotionen.
5 Opstilling af compartmentmodel
I dette kapitel opstiller vi en matematisk model, der skal beskrive det fysiologi-
ske system vi arbejder med. Vi begynder med en beskrivelse af systemet, hvor
vi foretager nogle nødvendige antagelser og begrænsninger som gør at vi kan
opstille en forholdsvis simpel model. Herefter opstiller vi modellen.
5.1 Systembeskrivelse og -afgrænsning
Det system der modelleres består af et arterioleudsnit med dets karvæg, det
efterfølgende kapillærnet samt det omkringliggende væv. En skitseret model af
systemet er illustreret i figur 5.1, hvor et helt kapillærnet er modelleret ved
ét samlet kar. Der er flere slags flow i systemet; blodet som strømmer gennem
karrene (fra arteriolen, gennem kapillærnettet og ud til en venole), en væske der
kan strømme fra kapillærerne ud til det omkringliggende væv, samt calciumioner
som kan diffundere mellem det omkringliggende væv og kapillærerne, og mellem
vævet og arteriolens glatte muskelceller.
For at holde modellen så simpel som mulig vælger vi ikke at skelne mellem blod
og plasma, som er den væske der bliver filtreret ud til vævet fra kapillærerne.
Dette betyder også at vi betragter blodet som en homogen væske, i stedet for at
tage højde for at blodet består af plasma indeholdende forskellige blodlegemer. I
de fleste tilfælde betragter vi blodet som værende plasma, dog benytter vi para-
meterværdier for blodet. Med denne forsimpling kan vi følge væskens transport
gennem hele systemet.
I kapillærerne er der et faldende hydrostatisk tryk langs med strækningen fra
arteriolen til venolen. Dette trykfald er med til at drive blodet gennem netvær-
ket. Det samlede tryk i blodet er givet ved en sum af det hydrostatiske tryk
og det kolloidosmotiske tryk stammende fra proteiner i blodet. Trykket i væ-
vet er også på samme måde givet ved en sum af hydrostatisk tryk og osmotisk
tryk. Trykforskellen mellem vævet og blodet i kapillærerne driver en væske til
at strømme igennem kapillærvæggen. I den arteriolenære ende af kapillærerne
er trykket størst i kapillærerne, mens trykket er størst i vævet i den venole-
nære ende af kapillærerne. Retningen af væskestrøm imellem kapillærerne og
vævet afhænger derfor af hvor i kapillærerne, det er. I den arteriolenære ende
vil væsken strømme fra kapillærer til væv, mens der i den venolenære ende vil
strømme væske fra væv til kapillærer.
Væskestrømningen gennem systemet styres af arteriolen gennem vasomotionen,
idet en sammentrækning af arteriolens radius ændrer på væskeflowet fra ar-
teriolen til kapillærerne. Væskemængden, som ophobes i vævet, er givet ved
forskellen mellem det væskeflow der kommer ind i kapillærerne fra arteriolerne
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Figur 5.1 Systemet består af et udsnit af en arteriole og en venole med et mel-
lemliggende kapillærnet. Blodkarrene er omgivet af væv, med hvilken der udveksles
stoffer igennem kapillærvæggene. De røde pile repræsenterer blodets bevægelse gen-
nem blodkarrene og de blå pile repræsenterer væskeudveksling mellem kapillærerne og
vævet.
og det væskeflow som forsvinder ud til venolerne. Vi ønsker netop med vores
model at undersøge om mængden af ophobet væske i vævet kan være resultatet
af en ændret vasomotionsfrekvens i arteriolen.
Den væske der strømmer imellem kapillærerne og det omkringliggende væv an-
tages at indeholde en mængde calciumioner og bidrager dermed til calciumkon-
centrationen i vævet. Herudover vil der diffundere calciumioner henover kapil-
lærvæggene, samt imellem vævet og de glatte muskelceller i arteriolens karvæg.
Calciumtransport i systemet er illustreret på figur 5.2. I cellens cytoplasma vil
der være en diffusion til og fra det omkringliggende væv, samt et bidrag fra et
intracellulært lager.
5.2 Compartmentmodel
Vi har valgt at beskrive systemet med en compartmentmodel (se figur 5.3), med
fem compartments. De fem compartments repræsenterer hhv. arteriolen (com-
partment A), de glatte muskelceller i arteriolevæggen (compartment W ), vævet
omkring arteriolen (compartment T ), den arteriolenære ende af alle kapillærer
der forgrenes fra arteriolen (compartment KA) samt den venolenære ende af alle
disse kapillærer (compartment KV )1. For overskuelighedens skyld vælger vi at
placere de glatte muskelceller i ét compartment (W ), selvom de vil blive mo-
1Navngivningen af de fem compartments kommer fra en blanding af både engelske og
danske betegnelser af områderne i systemet: arteriole (A), tissue (T ), wall (W ), arteriolenære
ende af kapillærerne (KA) og venolenære ende af kapillærerne (KV ).
5.2 Compartmentmodel 47
Figur 5.2 Figuren illustrerer calciumtransporten i systemet. På figuren ses en enkelt
muskelcelle i arteriolekarvæggen og den calciumtransport der foregår imellem cellen og
den omkringliggende væv samt de forskellige bidrag der er til calciumkoncentrationen
i vævet, blandt andet tilførsel af calciumioner fra kapillærerne ved konvektion og dif-
fusion. Calciumkoncentrationen i vævet betegnes cT , den intracellulærekoncentration
betegnes cI og koncentrationen i det intracellulære lager betegnes cS .
delleret ved to compartments; nemlig en intracellulær del (I) og et indre lager
i cellens cytoplasma (S)2 (se evt. figur 5.2 og afsnit 4.5).
Compartmentmodellen er en éndimensional model, der ikke tager højde for en
rumlig variation inden for et compartment. Idet alle compartments repræsen-
terer en rumlig størrelse, vil de værdier som det givne compartment får tildelt
være et udtryk for en middelværdi for det virkelige system der modelleres ved
dette compartment. Det vil sige at for denne compartmentmodel vil for eksempel
trykket i compartment A være et udtryk for et middeltryk i arteriolen.
Compartmentmodellen bygger på bevarelseslove og for hvert compartment hol-
des der styr på nogle størrelser som kan ændres gennem transport ind eller ud af
det givne compartment. I de fem compartments holdes der styr på væskevolu-
men og/eller calciumkoncentration. Transporten af væske betegnes ved et flow q
(med enheden m3/s), mens transporten af calcium betegnes ved en flux J (med
enheden mol/(m3·s)). I arteriolen antager vi at der ikke er nogen væskestrøm
igennem karvæggen, men kun gennem karrene. På grund af massebevarelse i
systemet vil al væske der forlader compartment A derfor blive til et inflow i
compartment KA.
Alle ligninger og modeller der benyttes til opstilling af vores model, bygger på
de begreber og teorier der blev præsenteret i kapitel 4. Vi vil i det nedenstående
ofte benytte begrebet tryk, som både kan være et hydrostatisk eller et osmotisk
tryk. Når vi skriver om tryk, er der oftest det hydrostatiske tryk, og derfor har
vi valgt ikke at skelne mellem betegnelsen hydrostatisk tryk og tryk, mens vi
altid specificerer det når vi omtaler osmotisk tryk.
2S for store som er det engelske ord for lager
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Figur 5.3 De fem compartments i modellen repræsenterer hhv. arteriolen (A), arte-
riolevæggen hvor de glatte muskelceller befinder sig (W ), vævet omkring blodkarrene
(T ) samt kapillærerne som er repræsenteret som en arteriolenær del (KA) og en veno-
lenær del (KV ). Der foregår væskeflow (blå pile) samt flux af calciumioner (røde pile)
imellem de forskellige compartments. Calciumkoncentrationen i de glatte muskelceller
virker som en pacemaker for arteriolens vasomotion. Det vil sige at der er en kobling
mellem compartment W og compartment A, i form af et input fra arteriolevæggen til
arteriolen, hvilket er illustreret ved en stiplet pil fra compartment W til compartment
A. Pilene der repræsenterer Jdiff og Jkonv er i denne skitse placeret mellem compart-
ment T og compartment KA, men både diffusion og konvektion af calciumioner over
kapillærvæggene kan foregå i hele kapillærnettet, så pilene kunne være placeret ved
KV såvel som ved KA.
5.2.1 Væskeligninger
Væsken strømmer igennem alle compartments på nær compartment W . Vi ser
i det følgende på væskens bevægelse igennem compartment A, KA og KV samt
T .
Arteriolen
I compartment A holdes der styr på volumen af væsken i arteriolen. Bidragene
til volumenet kommer fra et inflow og et outflow svarende til blodets bevægelse
gennem arteriolen (qin og q1). Dette leder til følgende kontinuitetsligning3 for
compartment A
dVA
dt
= qin − q1, (5.1)
3Variablen VA er tidsafhængig og der burde derfor stå
dVA(t)
dt
. Vi vælger dog for over-
skuelighedens skyld at notere alle de variable udelukkende ved deres `navne', hvor det er
underforstået at de alle er tidsafhængige.
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hvor de to flowbidrag er givet ved forholdet mellem en trykforskel imellem to
steder og en modstand i at strømme fra det ene sted til det andet sted,
qin =
Pin − PA
Rin
, (5.2)
q1 =
PA − PKA
R1
. (5.3)
Pin repræsenterer trykket i arteriesystemet der leder til arteriolen og denne
sættes til at være konstant. Rin er flowmodstanden ind i arteriolestykket og
denne sættes også til at være konstant.
PA repræsenterer trykket inde i compartment A og er forbundet til volumen på
følgende vis
∆VA = C∆PA, (5.4)
hvor ∆VA = VA − VA0 og ∆PA = PA − PA0 . PA0 repræsenterer det tryk hvor
arteriolen er i hviletilstand. Det vil sige, at vi her antager, at arteriolen har
hvileradius, og dermed hvilevolumen VA0 , når trykket inde i arteriolen er lig PA0 .
C er karrets compliance og størrelsen antyder hvor stor en volumenændring en
given trykændring vil medføre. Ved differentiation fås direkte at C kan skrives
som
C =
dVA
dPA
=
2ALArA
Eh
. (5.5)
hvor LA er længden på arteriolestykket, A = pir2A er arteriolens tværsnitsareal, Eer Youngs modul og h er karvæggens tykkelse. Vi antager at karvæggens volumen
er bevaret, VW = 2pirALAh = 2pir0LAh0 = konstant, hvor r0 er hvileradius
for arteriolen og h0 er den tilsvarende tykkelse af karvæggen. Det vil sige at
en forøgelse af arteriolens radius må medføre en formindskning af karvæggens
tykkelse, så
h =
h0r0
rA
. (5.6)
Hvis vi indsætter udtrykket for h og A i ligning (5.5) fås
C =
2piLAr4A
Eh0r0
, (5.7)
det vil sige at compliancen får en r4A afhængighed. Vi kan nu udtrykke arterio-letrykket på følgende vis
PA − PA0 =
1
C
(VA − VA0)⇔ PA = PA0 +
Eh0r0
2r4A
(r2A − r20). (5.8)
PKA er trykket i den arteriolenære ende af kapillærerne og vi vender tilbage til
et udtryk for denne størrelse i det efterfølgende afsnit om de to kapillærcompart-
ments. R1 er flowmodstanden fra arteriolen til kapillærerne, og for Poiseuilleflow
afhænger denne størrelse af arteriolens radius rA på følgende vis,
R1 =
8ηALA
pir4A
, (5.9)
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hvor ηA er blodets viskositet i arteriolerne. Ved vasomotion ændrer rA sig som
en funktion af tiden og dette medfører at modstanden R1 ikke er konstant, men
tidsafhængig.
I stedet for at undersøge ændringer i volumen, ønsker vi direkte at undersøge
radiusændringer. Da VA = pir2ALA, kan ligning (5.1) direkte omskrives til endifferentialligning for radius, ved
dVA
dt
= 2piLArA
drA
dt
, (5.10)
så
drA
dt
=
1
2piLArA
[
Pin
Rin
+
pir4APKA
8ηALA
−
(
PA0+
Eh0r0
2r4A
(r2A−r20)
)(
1
Rin
+
pir4A
8ηALA
)]
.
(5.11)
Kapillærerne
Kapillærerne er repræsenteret ved to compartments; ét for den arteriolenære
ende og ét for den venolenære ende. Vi vælger at opdele kapillærnettene i to
compartments, da det hydrostatiske tryk igennem dem falder og medfører at
der i den ene ende er en væsketransport ud fra kapillærerne til vævet og i den
anden ende er en væsketransport fra vævet til kapillærerne.
Compartmentet som repræsenterer den arteriolenære ende af kapillærerne vil
derfor have et inflow fra arteriolen, et outflow til den venolenære ende af ka-
pillærerne samt et outflow til vævet. Compartmentet der repræsenterer den ve-
nolenære ende af kapillærerne vil have et inflow fra den arteriolenære ende af
kapillærerne, et inflow fra vævet samt et outflow til venolerne.
Kontinuitetsligningerne for de to kapillærcompartments bliver
dVKA
dt
= q1 − q2 − q3, (5.12)
dVKV
dt
= q2 + q4 − qout. (5.13)
q1 er givet ved ligning (5.3) og er flowet fra arteriolen til den arteriolenære ende
af kapillærerne. q3 og q4 er flowet hhv. fra kapillærerne til vævet og fra vævet
til kapillærerne. Forskellen mellem q1 og qout er altså den væskemængde der
ophobes i vævet.
Flowet fra kapillærerne til vævet er givet ved q3 og er udtrykt ved filtrerings-
trykket ∆PF = (PKA − PT )− (ΠP −ΠT ),
q3 =
(PKA − PT )− (ΠP −ΠT )
RKT
, (5.14)
hvor RKT er en modstand henover kapillærvæggene som er konstant. De kol-
loidosmotiske tryk i vævet og i blodets plasma (ΠT og ΠP ) er tilnærmelsesvis
konstante størrelser, hvor ΠP er meget større end ΠT . Det hydrostatiske tryk i
vævet PT antages også at være konstant, så det er udelukkende en ændring i det
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hydrostatiske tryk i kapillærerne der giver ændringer i størrelsen og retningen
af filtreringen.
Tilsvarende gælder for q4, hvor PKV er det hydrostatiske tryk i den venolenære
ende af kapillærerne,
q4 =
(PT − PKV )− (ΠT −ΠP )
RKT
. (5.15)
q2 er flowet imellem de to dele af kapillærnettene, og det er givet ved trykfor-
skellen mellem dem,
q2 =
PKA − PKV
R2
, (5.16)
hvor R2 er modstanden i kapillærerne. Idet vi antager at flowet kan udtrykkes
som Poiseuilleflow, kan vi udtrykke modstanden R2 ved
R2 =
8ηKLK
pir4K
, (5.17)
hvor LK og rK er længden og radius af kapillærerne, som her antages at være
konstante størrelser. ηK er blodets viskositet når det befinder sig i kapillærerne.
Idet vi ikke kan være sikre på at vi kan beskrive blodet som en newtonsk væske,
lader vi viskositeten af blodet have mulighed for at have en anden størrelse i
kapillærerne end i arteriolen.
qout er flowet mellem den venolenære ende af kapillærerne og venolen. Denne er
også givet ved trykforskellen mellem disse,
qout =
PKV − PV
Rout
, (5.18)
hvor Rout er en konstant modstand fra kapillærerne til venolen og PV er et
konstant venoletryk.
Kapillærernes karvægge er ikke eftergivende på samme måde som arteriolernes
karvægge er. Kapillærerne er meget mere stive, og volumen ændrer sig stort set
ikke. Hvis vi bruger ligning (5.4) til at beskrive sammenhængen mellem tryk og
volumen i kapillærerne, vil værdien for CK , være meget mindre end den er for
CA. Der er heller ingen muskelceller i karvæggen på kapillærerne til at trække
karrene sammen, så CK er en konstant i dette tilfælde,
∆VK = CK∆PK , (5.19)
Idet ∆VK er tæt på nul, må CK være meget lille for at en ændring i PK ikke
vil medføre en mærkbar ændring i VK . I stedet for at se på meget små æn-
dringer i kapillærernes volumen, har vi valgt at udtrykke ændringerne i de to
kapillærcompartments i deres tryk.
Vi bruger nu kontinuiteten for volumen til at opstille ligningerne for de to ka-
pillærcompartments på følgende måde:
dPKA
dt
=
1
CK
dVKA
dt
=
1
CK
(q1 − q2 − q3) , (5.20)
dPKV
dt
=
1
CK
dVKV
dt
=
1
CK
(q2 + q4 − qout) , (5.21)
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hvorved vi altså får differentialligninger for trykket i kapillærerne i stedet for
volumen af kapillærerne.
Ved indsættelse af flowligninger i ligning (5.20) og (5.21) får vi at compartment
KA og KV giver følgende to differentialligninger,
dPKA
dt
=
1
CK
(
PA − PKA
R1
− PKA − PKV
R2
− (PKA − PT )− (ΠP −ΠT )
RKT
)
,
dPKV
dt
=
1
CK
(
PKA − PKV
R2
+
(PT − PKV )− (ΠT −ΠP )
RKT
− PKV − PV
R2
)
,
hvor PA er givet ved ligning (5.8), R1 er givet ved ligning (5.9), R2 er givet ved
ligning (5.17) og CK er konstant.
Vævet
I vævet holdes der styr på både volumen og calciumkoncentration. Volumen
af vævet bliver påvirket af et inflow fra arteriolesiden af kapillærerne og et
outflow til venolesiden af kapillærerne. Disse flow er beskrevet ved filtrering fra
kapillærerne, udtrykt ved ligning (5.14) og (5.15).
Kontinuitetsligningen for vævets volumen bliver
dVT
dt
= q3 − q4. (5.22)
Ved indsættelse af ligning (5.14) og ligning (5.15) i ligning (5.22) fås
dVT
dt
=
(PKA − PT )− (ΠP −ΠT )
RKT
− (PT − PKV )− (ΠT −ΠP )
RKT
. (5.23)
5.2.2 Koncentrationsligninger
Udover en transport af væske gennem systemet, er der også en transport af calci-
umioner, som har betydning for modellen. Calciumtransporten foregår imellem
vævet (compartment T ) og kapillærerne (compartment KA og KV ) samt imel-
lem vævet og de glatte muskelceller i arteriolevæggen (compartment W ). I de
glatte muskelceller findes der calcium i den intracellulære del samt i et indre
lager i cellen. For at få udtrykt dynamikken af calciumionerne i cellen, kræves
der to compartments til at repræsentere det indre af de glatte muskelceller (se
f. eks. figur 5.2). Derfor vil vi opdele compartment W i to compartments I og
S, hvor compartment I repræsenterer den intracellulære del og compartment S
repræsenterer cellens indre lager.
I det nedenstående vil vi opskrive alle fluxer som det totale antal calciumioner
der bliver transporteret mellem to compartments per sekund og per volumenen-
hed. Dette giver at fluxenheden bliver mol/(m3·s), det vil sige mM.
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Vævet
Koncentrationen i vævet bliver påvirket af væskeflow til og fra vævet (Jq3 og
Jq4) da den væske der transporteres i systemet indeholder en konstant calci-
umkoncentration (calciumtransport ved konvektion). Herudover er der bidrag
fra diffusion af calciumioner over arteriolevæggen (Jdiff ) og til og fra de glatte
muskelceller (JTI og JIT ). Dette giver os samlet følgende ligning for calcium-
koncentrationen i vævet
dcT
dt
= Jdiff − JTI + JIT + Jq3 − Jq4 . (5.24)
Vi antager at den væske der strømmer til og fra vævet har en konstant calci-
umkoncentration og dermed vil der være en calciumtransport mellem vævet og
kapillærerne ved konvektion. Det totale antal ioner som transporteres imellem
de to compartments ved konvektion er proportional med størrelsen af væske-
strømmen. Fluxen af calciumioner ved konvektion til og fra vævet udtrykkes
ved nedenstående ligninger
Jq3 =
cP q3
VT
, (5.25)
Jq4 =
cT q4
VT
, (5.26)
hvor cP og cT er calciumkoncentrationerne i hhv. plasmaet i kapillærerne og
vævet.
Den diffusion der foregår over kapillærvæggene udtrykkes ved Ficks første lov
for diffusion
Jdiff =
µK(cP − cT )
VT
, (5.27)
hvor µK = µAK og AK = 2pirKLK er kapillærernes overfladeareal, µ er per-
meabiliteten i m/s og µK er derfor hvor meget der trænger igennem hele kapil-
lærnettet med enhed m3/s. Tælleren i brøken fra ligning (5.27) giver den totale
iontransport igennem kapillærvæggene.
Bidragene til og fra karvæggens glatte muskelceller er givet ved
JTI = k1(cT − cI), (5.28)
JIT = k2cI , (5.29)
hvor k1 og k2 er konstante flowrater [Friel, 1995].
Muskelceller i arteriolevæggen
I muskelcellerne foregår der, udover en transport af calciumioner imellem det
ekstracellulære område og cytoplasmaet i cellen, en transport mellem cytoplas-
maet og et lager indenfor cellen. Denne mekanisme giver en oscillerende calci-
umkoncentration i cellens cytoplasma. Vi holder både regnskab med koncentra-
tionen i cytoplasmaet og i cellens intracellulære lager. Det intracellulære lager
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udveksler calcium med cytoplasmaet (JSI og JIS) og cytoplasmaet udveksler
yderligere calcium med vævet (JTI og JIT ). Dette giver os følgende differential-
ligninger for calciumkoncentrationen i cytoplasmaet cI og calciumkoncentratio-
nen i cellens indre lager cS :
dcI
dt
= JTI − JIT + γJSI − γJIS , (5.30)
dcS
dt
= JIS − JSI . (5.31)
JTI og JIT er givet i ligninger (5.28) og (5.29) og de resterende to gives ved
JSI = k3(cS − cI), (5.32)
JIS = k4cI , (5.33)
hvor k4 er en konstant flowrate. For at tilføje at flow fra det indre lager er
calciumafhængigt calciumfrigørende (CICR4) lader vi k3 være følgende voksende
funktion af cI
k3 = κ1 +
κ2c
n
I
Knd + c
n
I
. (5.34)
Denne del af modellen bygger på [Friel, 1995].
5.2.3 Kobling mellem calciumkoncentration og arteriolens
radius
I stedet for at betragte vasomotionen som værende drevet af en mekanisme
beskrevet som en 'black box', vælger vi at modellere en sammenhæng mellem
calciumsvingningerne i de glatte muskelceller og radiusændringer i arteriolen,
så calciumsvingningerne i muskelcellerne virker som en pacemaker for vasomo-
tionen.
I de glatte muskelceller som sidder i arteriolens karvæg svinger calciumkoncen-
trationen i den intracellulære del. Når calciumkoncentrationen er høj trækker
musklerne sig sammen, hvilket medfører en sammentrækning af karvæggen, og
radius bliver formindsket. Sammenhængen bliver at en forøgelse i den intra-
cellulære calciumkoncentration medfører en formindskelse af arteriolens radius,
hvilket udtrykkes gennem Youngs modul.
Youngs modul er ikke konstant i arteriolen, men afhænger af hvor udstrukket
karvæggen er. Caro et al. skriver at arteriolen bliver stivere og det effektive
Youngs modul forøges ved forøget strain [Caro et al., 1978, s. 372]. Denne op-
lysning bruger vi til at modellere en simpel lineær sammenhæng mellem Youngs
4Calcium Induced Calcium Release.
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modul og den intracellulære calciumkoncentration i arteriolens glatte muskel-
celler,
E = E0 + kY · cI . (5.35)
E0 er en middelværdi for Youngs modul i arteriolevæggen og kY er en konstant
der skal bestemme størrelsen af svingningerne i Youngs modul. Konstanten kY
skal bestemmes i forhold til størrelsen af svingningerne af calciumkoncentratio-
nen i muskelcellerne cI .
Ligningssystemet
Det samlede ligningssystem udtrykt ved de 7 tidsafhængige variable rA, VT ,
PKA , PKV , cT , cI og cS kan ses i rammen på side 56.
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5.3 Parametre estimeret fra litteraturen
Vores matematiske model består af 7 koblede førsteordens ordinære differential-
ligninger med 7 variable og 29 parametre. Ud af de 29 parametre i modellen
hører 8 parametre til calciumpumpen, og disse er adopteret fra [Friel, 1995]. De
resterende 21 parametre er parametre som udtrykker forskellige fysiske (og/eller
biologiske) egenskaber ved systemets elementer. Af disse 21 parametre er der 5
som er størrelser der repræsenterer dimensioner i systemet (radius, vægtykkelse
og karlængde), 6 trykstørrelser i systemet (heraf er de 2 osmotiske tryk, mens
de resterende er hydrostatiske tryk), 3 modstande og 7 størrelser der beskriver
elasticitet, viskositet og permeabilitet i systemet. De 21 parametre, som ikke
er parametre til calciumpumpemodellen, vil vi i det nedenstående afsnit for-
søge at estimere ud fra litteraturen og vi vælger at benytte SI-enheder til disse
parametre.
5.3.1 Dimensioner
r0 er hvileradius for arteriolen. I litteraturen finder man middelradius for arte-
rioler til 25 µm [Mazumdar, 1992] og 15 µm [Ottesen et al., 2004], hvilket giver
en middelradius på 15-25 µm. De arterioler vi har analyseret data fra er beteg-
net som store arterioler og deres størrelser er i området 45-55 µm i diameter. Vi
har derfor valgt at sætte værdien for denne parameter til at være 50 µm, dvs.
5 · 10−5 m.
h0 er arteriolens vægtykkelse i hviletilstand. Arteriolevæggen består af flere
lag og den samlede tykkelse af alle lagene er i samme størrelsesorden som arte-
riolens indre radius. Forholdet mellem arteriolens indre diameter og tykkelsen
af arteriolevæggen h/d er opgivet i [Caro et al., 1978, s. 372] til at være 0.4,
hvilket giver et forhold mellem vægtykkelse og indre karradius h/r på 0.8. Dette
forhold bruger vi til at estimere en værdi for denne parameter. Vægtykkelsen i
hviletilstand kan altså sættes til,
h0 = 0.8 · r0 = 0.8 · 5 · 10−5m = 4 · 10−5m.
LA er længden af arteriolen, hvilket ifølge [Mazumdar, 1992] er omkring 1 cm.
Vi sætter derfor denne parameter til at have værdien 1 · 10−2 m.
rK er kapillærernes radius. Kapillærerne i nethinden har en diameter på 5-6
µm, dvs. en gennemsnitlig radius på ca. 2.5 µm [Cioffi et al., 2003]. Vi modelle-
rer dog ikke en enkelt kapillær men et helt kapillærnet, og derfor er parameteren
rK ikke et udtryk for radius af en enkelt kapillær, men snarere et udtryk for det
totale tværsnitsareal af alle udgange fra arteriolen til de tilhørende kapillærnet.
Vi antager at der fra arteriolen er udgang til flere kapillærnet og at der i hvert
af disse kapillærnet er flere kapillærer. For at få en værdi for det totale tvær-
snitsareal skulle vi have et estimat for hvor mange kapillærnet der er udgang til
fra arteriolen samt hvad tværsnitsarealet er for hver af disse forgreninger ud til
kapillærnettene. Vi har ikke i litteraturen fundet sådanne estimater, men har
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fundet værdier for det totale tværsnitsareal for både arterioler og kapillærer, som
er hhv. 400 cm2 og 4500 cm2 [Ottesen et al., 2004]. Men da der fra en enkelt
arteriole er udgange til flere kapillærer, antager vi følgende: Idet al blodet som
strømmer gennem arteriolen skal videre til kapillærnettene uden at blive opho-
bet i arteriolen, antager vi at tværsnitsarealet for arteriolen og tværsnitsarealet
for de samlede udgange til alle kapillærnettene er den samme. Derfor sætter vi
værdien for denne parameter til den samme som værdien for r0, dvs. 5 ·10−5 m.
LK er længden af kapillærerne hvilket ifølge [Mazumdar, 1992] er omkring 0.1
cm. Vi sætter derfor denne parameter til at have værdien 1 · 10−3 m.
5.3.2 Tryk
PT er det hydrostatiske tryk i vævet omkring nethinden. De fleste vævsområ-
der i øjet har et hydrostatisk tryk på størrelse med IOP (intraocular pressure)
[Cioffi et al., 2003], som forskellige steder i litteraturen er opgivet til at være
omkring 15-16 mmHg med mulighed for en variation på 1-2 mmHg [Davson,
1972, s. 23], [Gabelt and Kaufman, 2003]. Denne parameter får derfor tildelt
værdien 15 mmHg, som udtrykt i SI enheden for tryk giver 2000 Pa.
Pin er middeltrykket i arterierne i nethinden. Denne trykstørrelse repræsente-
rer trykket i det compartment som er kilde til compartment A, hvis denne havde
været inkluderet i vores model. Ifølge kilder som [Mazumdar, 1992] og [Ottesen
et al., 2004] ligger arterietrykket i området mellem 75 mmHg og 120 mmHg.
I øjet må arterietrykket dog være lidt lavere, for at drive blodet imod gravi-
tationen. En arterie der forsyner øjet med blod har et blodtryk omkring 60-70
mmHg [Cioffi et al., 2003], så vi tildeler denne parameter værdien 70 mmHg,
som i SI-enheden giver værdien 9300 Pa.
PA0 er det tryk som medfører en hvileradius i arteriolen. Ifølge [Mazumdar,
1992] er middeltrykket i arteriolerne i området fra 75 mmHg og ned til 45
mmHg i kapillærerne. I SI-enheden fås der at middeltrykket i arteriolerne ligger
fra 6000 til 10000 Pa. Idet arterioletrykket først og fremmest skal være lavere
end arterietrykket, samt at hviletrykket i arteriolen antages at være i det lave
område, sætter vi denne parameter til at være 7000 Pa.
PV er middeltrykket i venoler, hvilket ifølge [Mazumdar, 1992] ligger fra 25
mmHg til 10 mmHg, som er trykket i venerne. I de vener som fører blodet ud af
øjet og videre tilbage til hjertet, er trykket omkring det samme som IOP [Cioffi
et al., 2003]. I venolerne må trykket derfor være højere end IOP. Vi vælger derfor
at sætte dette middeltryk i venolerne til ca. 22.5 mmHg, hvilket svarer til 3000
Pa.
Osmotiske tryk
ΠP er det kolloidosmotiske tryk i plasma, som er det osmotiske tryk stam-
mende fra proteiner. I [Davson, 1972, s. 29] står at proteinkoncentrationen i
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plasmaet er omkring 6-7 g pr. 100 ml. Hvis vi kendte atommassen for prote-
inerne, kunne vi beregne det kolloidosmotiske tryk ved Π = cRT , hvor c er
proteinkoncentrationen angivet i antal mol pr. volumen, R er gaskonstanten og
T er temperaturen. Ifølge [Caro et al., 1978] er det kolloidosmotiske tryk om-
kring 3 · 103 Pa og i [Cioffi et al., 2003] er den angivet til at være omkring 25
mmHg, hvilket svarer til 3333 Pa. Vi tildeler denne parameter værdien 3300 Pa.
ΠT er det kolloidosmotiske tryk i vævet. I blandt andet kammervæsken og
nethinden er det kolloidosmotiske tryk i nærheden af 0 mmHg [Cioffi et al.,
2003], hvilket vil sige i nærheden af atmosfæriske tryk. Dette skyldes at kapil-
lærvæggene, som er barrieren mellem blodet og vævet, stort set ikke er per-
meable for proteiner. I [Davson, 1972, s. 29] står at proteinkoncentrationen i
kammervæsken, som formodentlig har samme værdi som proteinkoncentratio-
nen i nethindevævet, er omkring 5-15 mg pr. 100 ml. Sammenlignes dette med
proteinkoncentrationen i plasma, stemmer det fint overens med at det osmotiske
tryk i plasma er i størrelsesordnen 1000 gange større end det osmotiske tryk i
kammervæsken. Denne parameter estimeres til 0 Pa.
5.3.3 Modstande
Rout er modstanden fra kapillærerne til venolen. Vi har ikke fundet estimater
til denne fra litteraturen, men vi vurderer at denne modstand må være lavere
end R2, idet der skal være frit udløb fra kapillærerne. Vi har sat denne parameter
til at have størrelsen 1 · 1014 Ns/m5.
RKT er modstanden over kapillærvæggene. Vi har ikke fundet estimater for
denne modstand i litteraturen, men vi vurderer at modstanden over kapillær-
væggene må være større end modstanden igennem kapillærerne, idet størstedelen
af væsken må strømme gennem kapillærerne i stedet for gennem kapillærvæg-
gene. Vi vurderer derfor denne parameter til at have størrelsen 1 · 1015 Ns/m5.
Rin er modstanden fra arterie til arteriole. Også denne parameter har vi ude-
lukkende vurderet ud fra antagelsen om at der skal være frit inflow fra arterien
til arteriolen. Der skal være mulighed for at flowet ind til arteriolen kan blive
stort, idet arteriolen kan give efter. Vi vurderer at denne modstand er mindre
end R2 og vi sætter værdien til at være 1 · 1012 Ns/m5.
5.3.4 Andre parametre
ηA er viskositeten af blodet når det befinder sig i arteriolen. Idet blodet ikke er
en homogen væske er viskositeten blandt andet afhængig af hvor stor koncentra-
tionen af røde blodceller er i blodet, dvs. blodets hæmatokritværdi. Blod, med
en almindelig koncentration af røde celler (dvs. en hæmatokritværdi på omkring
40-45), har en viskositet på 0.0027 Ns/m2 ved en temperatur på 37◦C. Denne
værdi ændrer sig ved diabetes [Mazumdar, 1992, s. 29]. Til sammenligning er
viskositeten af blodets plasma 0.0011-0.0016 Ns/m2, altså ca. det halve [Milnor,
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1982, s. 54]. Viskositeten af blodet i arteriolen sættes som et første estimat til
2.7 · 10−3 Ns/m2.
ηK er blodets viskositet i kapillærerne. I kapillærerne kan man ikke med sik-
kerhed beskrive blodet som newtonsk væske, og viskositeten af blodet kan være
ændret i forhold til viskositeten af blodet i større arterier. Vi har ikke i litteratu-
ren fundet værdier for denne parameter; kun indikationer på at denne parameter
kan have en forskellig værdi fra ηA [Caro et al., 1978], [Olufsen, 1998]. Da vi
ikke har fundet værdier for denne parameter, vælger vi som et første estimat at
tildele denne parameter samme værdi som ηA, altså 2.7 ·10−3 Ns/m2, men lader
alligevel muligheden for en anden værdi være åben ved at lade denne parameter
være en anden end ηA.
E0 er en karakteristisk størrelse for arteriolens Youngs modul. I [Caro et al.,
1978, s. 374] er der opgivet en værdi for det effektive Youngs modul i kapillærerne
på 3 · 105 N/m2. Idet arteriolen er mere elastisk end kapillærerne må Youngs
modul for arteriolen have en mindre værdi end Youngs modul for kapillærerne.
Vi estimerer denne parameters værdi til 1 · 105 N/m2.
kY er den parameter der kobler svingninger i den intracellulære calciumkon-
centration med svingninger i Youngs modul. Idet denne parameter stammer
fra en relation vi selv har konstrueret, har vi naturligvis ikke fundet estimater
til denne parameter fra litteraturen. Vi har ud fra forholdet mellem størrel-
sesordnerne af den intracellulære calciumkoncentration (størrelsesorden 10−3)
og Youngs modul (størrelsesorden 105) vurderet at denne parameter skal have
størrelsen 1 · 107 Nm/mol.
CK er kapillærernes compliance. Denne parameter har vi ikke fundet estimater
for fra litteraturen. Vi har i stedet vurderet at værdien for denne parameter må
være mindre end compliancen af arteriolen da kapillærerne er mindre eftergive-
lige. Vi har ved beregninger af CA fået værdier i størrelsesordenen 10−16, og vi
har derfor valgt at estimere CK til 1 · 10−18 m3/Pa.
cP er calciumkoncentrationen i blodet. I [Caro et al., 1978, s. 151] er der op-
givet at calciumkoncentrationen i plasmaet er omkring 0.01 g pr. 100 ml. Hvis
vi omregner til enheden mol/m3, ved at benytte calciums molarmasse som er
40.078 g/mol, får vi estimeret denne parameter til
cP =
0.01 g
100 mL
= 104
0.01 g /(40.078 g/mol )
m3
= 2.5
mol
m3
. (5.36)
µK er den totale permeabilitet for calciumioner igennem kapillærvæggen, det
vil sige µK = µ · A, hvor A er kapillærernes overfladeareal. Kapillærernes over-
fladeareal bestemmes til
A = 2pirKLK = 2pi · 5 · 10−5 m · 1 · 10−3 m = 3.14 · 10−7 m2. (5.37)
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I [Caro et al., 1978, s. 417] er der listet værdier for kapillærers permeabilitet µ
for forskellige molekyler, blandt andre vand. Calcium har en atomradius på 180
pm, hvilket er i nærheden af vandmolekylets radius som er 150 pm [Caro et al.,
1978, s. 417]. Vi vælger derfor at estimere calciumpermeabiliteten i kapillærerne
ud fra permeabiliteten for vandmolekylet, som er opgivet som µ = 5.4 ·10−9m/s.
Vi estimerer altså denne parameter til
µK = µA = 5.4 · 10−9 m/s · 3.14 · 10−7 m2 = 1.7 · 10−15m3/s. (5.38)
5.3.5 Parametre for calciumpumpen
Disse parametre stammer fra [Keener and Sneyd, 1998] og [Friel, 1995]. I [Keener
and Sneyd, 1998] bruges γ ikke, men det gør den i [Friel, 1995], og vi mener at
det er en fejl at den ikke indgår i [Keener and Sneyd, 1998]. Koncentrationerne
angives i mM, som i SI-enheden er mol/m3.
k1 = 5 · 10−6 s−1 k4 = 3.78 s−1 κ1 = 0.054 s−1 γ = 0.24
k2 = 0.132 s−1 Kd = 1 · 10−3 mM κ2 = 2.4 s−1 n = 3
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6 Analyse af model
Vi vil i dette kapitel foretage en analyse af vores model for at undersøge om
modellen kan give resultater, der kan sammenlignes med data og derefter om
modellen kan give ødemdannelser i vævet ved en formindskelse af vasomotions-
frekvensen.
Vi starter med at se nærmere på de løsninger, som modellen giver ved brug af
parameterestimaterne fra afsnit 5.3. Derefter undersøger vi modellens følsomhed
overfor parametrene for at bestemme hvorledes parametrene skal ændres for at
give løsninger som kan sammenlignes med data. Vi forsøger også at bestemme
udvalgte parametre ved at fitte modellen til data. Med ovenstående undersøgel-
ser får vi ikke bestemt et parametersæt som stemmer godt overens med data
fra en rask person. Vi fortsætter derefter vores analyse med et bestemt, fastlagt
parametersæt.
Med dette fastlagte parametersæt undersøges om vores model kan forklare
ødemdannelser i nethinden, i form af mere væskeflow ud i vævet, som følge
af lavere vasomotionsfrekvens.
Til slut foreslår vi forskellige simplificeringer af modellen og undersøger forskel-
lene mellem den oprindelige og de modificerede modeller.
6.1 Løsninger for modellen
Ligningssystemet løses numerisk ved hjælp af en af Matlabs løsningsalgoritmer
for ordinære differentialligninger (ODE solver).
Matlab tilbyder en række løsningsalgoritmer for differentialligningssystemer,
blandt andet ode15s til løsning af stive problemer. ode15s bruger en vari-
erende skridtstørrelse under simulering; skridtstørrelsen reduceres for at forøge
nøjagtigheden når modellens tilstande ændres hurtigt og skridtstørrelsen forø-
ges for at undgå unødvendige skridt når modellens tilstande ændres langsomt.
Løsningsmetoden virker derfor godt på stive ligningssystemer.
Ligningsystemet løses med de estimerede parametre fra afsnit 5.3 og løsningerne
kan ses i figur 6.1-6.7.
6.1.1 Løsning for arteriolens radius
På figur 6.1 ses, at radius af arteriolen svinger med en frekvens i nærheden af 1.5
cpm, hvilket er lavere end vasomotionsfrekvensen fra de data vi har undersøgt.
I kapitel 2 så vi at vasomotionsfrekvensen for non-diabetikere ligger omkring 3.5
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Figur 6.1 Løsning til arteriolens radius rA med det første sæt af parameterestimater.
cpm og for diabetikere omkring 2 cpm. Figur 6.1 viser også at amplituden af
svingningerne kun er omkring 0.2% af radius' middelværdi, hvilket er langt under
de amplituder vi har observeret i data, som har vist svingninger i størrelsesorden
op til 5% af middelradius. Vi kan altså ikke genskabe de svigninger der ses i data
ved dette valg af parametre. For at modellens løsninger kan sammenlignes med
dataværdier for arteriolens radius, må både frekvens og amplitude gøres større.
Vi vil i afsnit 6.2 og 6.3 undersøge vores parameterrum for områder som kan
ændre løsningerne for arteriolens radius til at have højere frekvens og amplitude.
Vi ser dog først nærmere på løsningerne på de resterende 6 variable.
6.1.2 Løsning for vævets volumen
Idet vi har valgt at antage at vævets tryk PT er konstant, har vi fravalgt at
beskrive vævet som eftergivende, og dette betyder at ændringer i vævets volumen
udelukkende afhænger af forskellen mellem flowene q3 og q4 (se figur 5.3), som
afhænger af kapillærtrykkene PKA og PKV . Er størrelsen q3 − q4 positiv, vil
vævets volumen stige, og er q3 − q4 negativ, vil vævets volumen blive mindre.
Da ændringerne i vævets volumen, det vil sige differentialligningen dVTdt , ikkeafhænger af VT og dermed heller ikke af startværdien VT (0), vil den tidslige
udvikling af VT være den samme uanset valget af startværdien VT (0). Det vil
sige at hvis vi har to forskellige værdier af VT (0), vil VT (t) selvfølgelig være
forskellig, men VT (t) − VT (0) vil være den samme i begge tilfælde. Vi vælger
derfor udelukkende at se på ændringen af VT , altså VT (t)− VT (0). På figur 6.2
ses netop ændringen af VT (t).
At volumenet er svagt voksende indikerer at størrelsen q3−q4 er positiv, dvs. at
q3 er større end q4. På figur 6.3 ses et plot af q3 og q4, som viser at q4 er negativ.
Det vil sige at der er et flow fra kapillærerne til vævet i både den arteriolenære
og den venolenære ende af kapillærerne. Dette betyder at både PKA og PKV er
større end den konstante størrelse PT +ΠP −ΠT , og for at få en positiv q4, må
sidstnævnte størrelse altså justeres så den ligger mellem værdierne af PKA og
PKV . Vi ser i det følgende på løsningerne for kapillærernes tryk PKA og PKV .
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Figur 6.2 Figuren viser løsningen til vævets volumen relativt til startværdien for
vævets volumen, VT (t) − VT (0). Efter 180 sekunder er vævets volumen vokset med
1.2 · 10−9 m3.
(a) (b)
Figur 6.3 Flow fra den arteriolenære ende af kapillærerne og vævet q3 (a) og fra
vævet til den venolenære ende af kapillærerne q4 (b). Bemærk at q4 er negativ, hvilket
betyder at der i den venolenære ende af kapillærerne er et flow fra kapillærerne til
vævet, i stedet for omvendt.
6.1.3 Løsninger for kapillærernes tryk
Flowene til og fra vævet er afhængige af trykket i henholdsvis den arteriolenære
del af kapillærerne og den venolenære del af kapillærerne. Flowet afgøres af hvad
størrelsen af trykket i kapillærerne er i forhold til størrelsen PT +ΠP −ΠT , som
med de første parameterestimater har værdien 5300 Pa.
Trykket i kapillærerne kan ses på de to figurer 6.4. Trykket i den arteriolenære
ende svinger mellem ca. 8623 Pa og 8631 Pa, med en middelværdi omkring
8627 Pa. I den venolenære ende svinger trykket mellem 8558 Pa og 8566 Pa
med en middelværdi på omkring 8562 Pa. Amplituden i tryksvingningerne er
omtrent lige stor, omkring 8 Pa i den arteriolenære ende og omkring 12 Pa i
den venolenære ende. I begge ender af kapillærerne er trykket større end stør-
relsen PT + ΠP − ΠT , og dette betyder at der i vores model, med det givne
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Figur 6.4 Løsning til trykket (a) i den arteriolenære ende af kapillærerne PKA og (b)i den venolenære ende af kapillærerne PKV med det første sæt af parameterestimater.
parametersæt, er et væskeflow ud til vævet fra begge ender af kapillærerne.
For at få et væskeflow fra vævet til den venolenære ende af kapillærerne må vi
have en værdi for PT +ΠP −ΠT , som er større end 8566 Pa og mindre end 8623
Pa. Dette kan umiddelbart gøres ved for eksempel at ændre værdien for ΠP fra
3300 Pa til 8600 Pa, men i teorien kan ændringen foretages på PT , ΠP eller
ΠT , så længe den samlede størrelse PT + ΠP − ΠT får en størrelse som ligger
mellem værdierne af PKA og PKV . Vi vil i de følgende afsnit få et bedre indblik
i hvordan vi bedst justerer disse størrelser til formålet.
6.1.4 Løsninger for calciumkoncentrationer
Calciumkoncentrationen i vævet svinger på en skala 10−3 mM (se figur 6.5) som
er den samme størrelsesorden som den intracellulære calciumkoncentration æn-
dres med (se figur 6.7(a)). Calciumkoncentrationen i vævet cT afhænger netop
også af ændringer i cI . Herudover er der et bidrag fra calciumtransport gennem
konvektion og diffusion fra kapillærerne. For at se nærmere på størrelsen af de
forskellige bidrag til vævets calciumkoncentration, plotter vi fluxene JTI , JIT ,
Jdiff , Jq3 og Jq4 . På figur 6.6(a) kan vi se at Jdiff , Jq3 og Jq4 giver et forsvin-
dende bidrag til vævets calciumkoncentration i forhold til JIT og JTI . Ydermere
ses i figur 6.6(b) at diffusionen af calcium mellem vævet og kapillærerne går, med
vores parameterestimater, i retningen fra vævet til kapillærerne.
Sammenlignes figur 6.7(a) og figur 6.1 ses at den intracellulære calciumkoncen-
tration cI og arteriolens radius rA svinger med samme frekvens, men i modsat
fase, hvilket kommer af at rA afhænger af 1/cI . For at få en højere frekvens i
rA skal vi altså også have en højere frekvens i cI .
Alt i alt skal vores parametersæt revurderes før modellen kan give løsninger som
er sammenlignelige med dataværdier. For at beslutte hvordan vi skal bevæge os
rundt i parameterrummet, foretager vi en analyse af de 7 variables følsomhed
overfor hver af modellens 29 parametre.
6.2 Følsomhedsanalyse 67
Figur 6.5 Løsning til vævets calciumkoncentration cT med det første sæt af parame-
terestimater.
(a) (b)
Figur 6.6 Alle bidrag af calciumfluxer til vævet (a). I figuren til højre ses kun
bidragene fra kapillærerne.
6.2 Følsomhedsanalyse
Modellens parametre er blevet estimeret ud fra værdier fundet i litteraturen eller
skøn ud fra lignende størrelser. Vi så i foregående afsnit at de parameterestimater
vi har valgt, ikke giver løsninger for arteriolens radius som stemmer overens med
dataværdier, og det er derfor nødvendigt at ændre på parametrene. Vi foretager
nu en følsomhedsanalyse for at bestemme hvilke parametre modellens variable
er særligt følsomme overfor. Det er specielt vigtigt at have et godt estimat over
de parametre som har en stor indflydelse på modellens løsninger, og vi vil derfor
bestemme hvilke parametre der er af særlig betydning og se nærmere på disse.
Vores ligningssystem kan skrives som
dy
dt
= f(y,k) , y(0) = y0 (6.1)
hvor y er en vektor af de indgående variable; rA, VT , PKA , PKV , cT , cI og cS .
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Figur 6.7 (a) Løsning til calciumkoncentrationen i cellens cytoplasma cI med det
første sæt af parameterestimater. (b) Løsning til calciumkoncentrationen det indre
lager i cellen cS med det første sæt af parameterestimater.
k er en vektor af modellens 29 parametre og y(0) er en vektor af de variables
startværdier.
For at undersøge en variabel yi's følsomhed overfor en bestemt parameter kj ,
kan man udregne den partielt afledte ∂yi∂kj . Differentiation med hensyn til para-
meteren kj af ligning (6.1) giver
∂
∂kj
dy
dt
=
∂f
∂kj
. (6.2)
For at modellen skal være fysisk korrekt skal der gælde at rA, VT > 0 og
cT , cI , cS ≥ 0. Derudover er alle parametre, på nær trykstørrelser, begrænset til
at være positive størrelser. Inden for denne definitionsmængde antages y(k, t)
at være en kontinuert funktion med kontinuerte første afledte, og ligning 6.2
kan omskrives til følgende system af differentialligninger for følsomhedskoeffici-
enterne,
d
dt
∂y
∂kj
= J
∂y
∂kj
+
∂f
∂kj
. (6.3)
Denne kan skrives på matrixform1
S˙ = JS+ F, (6.4)
hvor S er følsomhedsmatricen indeholdende alle følsomhedskoefficienterne ∂y∂kj ,
J = {∂fi/∂yl} er den partielt afledte af ligningssystemets højre side med hensyn
til systemets variable og F = {∂fi/∂kj} er de partielt afledte med hensyn til
systemets parametre. [Saltelli et al., 2004]
1S˙ betegner den tidsafledte af S.
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Elementer i følsomhedsmatricen kaldes følsomhedskoefficienter ∂yi/∂kj og disse
er lineære estimater af hvor mange enheder variablen yi ændres som følge af
en enkelt enheds ændring i parameteren kj . Dette estimat afhænger derfor af
variablens og parameterens enheder.
Da man søger de parametre som resultatet (modellens output) er mest følsomt
overfor, vil man gerne kunne sammenligne følsomhedskoefficienterne. Til dette
formål kan man udregne den relative følsomhedsmatrix som er defineret ved
S˜ =
{
kj
yi
∂yi
∂kj
}
. (6.5)
Disse koefficienter er et estimat af hvor mange procent variablen yi ændres ved
at parameteren kj ændres en procent. De relative følsomhedskoefficienter er
uafhængige af enheder og kan derfor sammenlignes. Vi anvender i det følgende
udelukkende de relative følsomhedskoefficienter, og kalder dem derfor blot føl-
somhedskoefficienter eller følsomhedsmatricen S.
Matricerne J og F er udregnet analytisk ved hjælp af Mathematica, hvorefter
ligningssystemet (6.3) løses parallelt med modellens 7 ligninger i Matlab ved
brug af ode15s-løsningsalgoritmen. Startværdier for differentialligningssyste-
met (6.3) er en nulvektor.
Et af problemerne ved følsomhedsanalyse af en model er at den tit giver et stort
antal følsomhedskoefficienter; i alt antal variable × antal parametre. I vores
model skal vi udregne 7 × 29 = 203 følsomhedskoefficienter, som sammen med
modellens 7 differentialligninger giver et ligningssystem af 210 koblede ordinære
differentialligninger, hvilket tager lang tid at løse. Herudover kan det være en
svært overskuelig opgave at analysere alle 203 følsomhedskoefficienter, som hver
udregnes for en række tidspunkter.
6.2.1 Følsomhedskoefficienter for alle variable
Vi har valgt at starte med at præsentere følsomhedskoefficienterne i figur 6.8-
6.15, hvor vi medtager følsomheden af alle 29 parametre i en og samme figur
for hver variabel. Dette giver et billede af følsomhedskoefficienternes størrelse i
forhold til hinanden, men ikke et kvalitativt billede af hver koefficient for sig.
Fra disse figurer kan vi overordnet se at størrelserne for de enkelte følsomheds-
koefficienters tidsudvikling er meget forskellig for de forskellige variable. Ek-
sempelvis har cI og cS en stor følsomhed over for modellens parametre, idet
størstedelen af denne variabels følsomhedkoefficienter ligger i størrelsesordnen
102, hvorimod følsomhedskoefficienterne for VT ligger i størrelsesordnen 10−6
inden for denne tidsperiode. Dette betyder at en ændring af en parameter har
en meget større effekt på cI og cS end på VT .
Det ses også på figurerne at følsomhedskoefficienterne ikke er konstante i tiden,
hvilket betyder at følsomheden overfor en given parameter er højere til nogle
tidspunkter end til andre. Især ses for nogle af parametrene at følsomheden er
tæt på konstant, på nær ved givne tidspunkter, hvor følsomheden ændres mar-
kant. Dette er tilfældet for alle følsomhedskoefficienter for cI og cS . På figur 6.8
70 Analyse af model
ser vi at disse tidspunkter forekommer netop ved sammentrækningstidspunktet
for arteriolens radius, og dette betyder at arteriolens radius er følsom overfor
disse parametre ved sammentrækningen, mens radius ikke er særlig følsom over-
for de samme parametre udenfor sammentrækningstidspunkterne. De parametre
som giver anledning til følsomhedskoefficienter for arteriolens radius, som stort
set kun har betydning for arteriolens sammentrækningstidspunkter ses i figur
6.17(b).
Figur 6.8 Følsomheden af arteriolens radius rA overfor modellens 30 parametre. For
sammenhængen mellem linier og parametre se figur 6.9.
Følsomhedskoefficientens størrelse
Stort set ingen af følsomhedskoefficienterne er konstante i tiden, dvs. de fleste
ændrer sig i tiden; nogle mere markant end andre. Dette betyder at der til nogle
tider er en anden følsomhed overfor den givne koefficient end til andre tider.
En følsomhedskoefficient som til alle tider er positiv, betyder at en positiv æn-
dring i parameteren ki giver en positiv ændring i variablen til alle tider. Hvis
vi for eksempel ser på rAs følsomhed overfor PA0 og Pin, kan vi se at den
førstnævnte følsomhedskoefficient er negativ til alle tider mens den sidstnævnte
følsomhedskoefficient er positiv til alle tider. PA0r ∂r∂PA0 svinger mellem værdierne
−0.104 og −0.090, og Pinr ∂r∂Pin svinger mellem værdierne 0.119 og 0.137. Ser vinærmere på Pin og fastholder de øvrige parametre, kan vi betragte de partielt
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Figur 6.9 Forklaring på linier i figurer 6.8-6.15.
Figur 6.10 Følsomheden af vævets volumen VT overfor modellens 30 parametre. For
sammenhængen mellem linier og parametre se figur 6.9.
afledte som ordinære afledte, og da har vi at
0.119 < Pinr
dr
dPin
< 0.137⇔
0.119 · 1
Pin
dPin <
1
rdr < 0.137 ·
1
Pin
dPin ⇔
0.119 · ln
(
Pin
Pin(0)
)
< ln
(
rA
rA(0)
)
< 0.137 · ln
(
Pin
Pin(0)
)
,
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Figur 6.11 Følsomheden af trykket i den arteriolenære ende af kapillærerne PKAoverfor modellens 30 parametre. For sammenhængen mellem linier og parametre se
figur 6.9.
Figur 6.12 Følsomheden af trykket i den venolenære ende af kapillærerne PKV overformodellens 30 parametre. For sammenhængen mellem linier og parametre se figur 6.9.
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Figur 6.13 De 29 parametres følsomhed på variablen cT . For sammenhængen mellem
linier og parametre se figur 6.9.
Figur 6.14 De 29 parametres følsomhed på variablen cI . For sammenhængen mellem
linier og parametre se figur 6.9.
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Figur 6.15 De 29 parametres følsomhed på variablen cS . For sammenhængen mellem
linier og parametre se figur 6.9.
hvor Pin(0) og rA(0) er værdierne for hhv. Pin og rA til starttidspunktet,
før der ændres på parameteren. Hvis parameteren Pin bliver 1% større, bli-
ver ln
(
Pin
Pin(0)
)
en positiv størrelse, hvilket betyder at ln
(
rA
rA(0)
)
er en positiv
størrelse og derfor at den ændrede værdi rA er større end den oprindelige værdi
rA(0) til alle tider. Dvs. at en positiv ændring af Pin medfører en positiv æn-
dring af variablen rA (i forhold til rA(0)) til alle tider. På figur 6.16(a) ses
modellens løsning for arteriolens radius for to sæt parameterværdier. I det ene
sæt har vi Pin = 9300 Pa og det andet en værdi for Pin som er 10% større, nem-
lig Pin = 10230 Pa, og der ses at løsningen med Pin = 10230 Pa til alle tider
ligger over løsningen med Pin = 9300 Pa. At følsomhedskoefficienten Pinr drdPinsvinger mellem to værdier, 0.119 og 0.137, viser sig også ved at amplituden af
rA (hvor Pin = 10230 Pa) er større end amplituden af rA(0) (hvor Pin = 9300
Pa). rA(0) svinger omtrent mellem værdierne rA(0)min = 5.135 · 10−5 m og
rA(0)max = 5.155 · 10−5 m og en 10% forøgelse af Pin resulterer i at rA svinger
mellem værdierne
rA(0)min · exp(0.119 · ln(1.1)) < rA < rA(0)max · exp(0.137 · ln(1.1))
5.194 · 10−5 m < rA < 5.223 · 10−5 m,
hvilket også ses på figur 6.16(a).
Hvis vi derimod ser på følsomhedskoefficienten κ1rA ∂rA∂κ1 , er den til nogle tiderpositiv og til andre tider negativ. Dette betyder at en 1% forøgelse af κ1 til
givne tider giver en forøgelse af den oprindelige værdi for rA, men til andre
tider en formindskelse af denne værdi for rA. På figur 6.16(b) ses ligeledes to
løsninger af modellen, hvor der i den ene løsning er brugt en parameterværdi
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Figur 6.16 Figuren viser hvordan en ændring af parametrene Pin og κ1 påvirker
løsningen for arteriolens radius. Følsomhedskoefficienten Pin
r
∂r
∂Pin
er en positiv stør-
relse og (a) viser hvordan en positiv ændring af Pin giver en positiv ændring i rA.
Følsomhedskoefficienten κ1
r
∂r
∂κ1
veksler mellem at være positiv og negativ og (b) viser
hvordan en positiv ændring af κ1 giver en ændring i rA som til tider er positiv og til
tider negativ.
κ1 = 0.054 s−1 og i den anden er brugt en værdi for κ1 som er 10% større, dvs.
κ1 = 0.0594 s−1. Det ses at løsningen med κ1 = 0.0594 s−1 til nogle tider er
større end løsningen med κ1 = 0.054 s−1, mens den til andre tider er mindre.
Dette kan nødvendigvis kun lade sig gøre, hvis de to løsninger 'krydser' hinanden
hvilket vi i dette tilfælde observerer som en ændret vasomotionsfrekvens.
Vi vil nu se lidt nærmere på de enkelte variables følsomhed overfor modellens
parametre.
6.2.2 Følsomhedkoefficienter for arteriolens radius
Figur 6.8 viser rAs følsomhed overfor modellens 29 parametre. De fleste føl-
somhedskoefficienter stabiliserer sig omkring en værdi inden for de første 20
sekunder. De stabiliserede parametre som variablen er mest følsom overfor er
r0, Pin, PA0 , h0 og E0. ΠT har ingen indflydelse på resultatet, det vil sige at
følsomhedskoefficienten er konstant lig med 0, idet ΠT har fået værdien 0 Pa og
udelukkende indgår i modellen ved summen PT +ΠP − ΠT . Arteriolens radius
er ikke særlig følsom overfor ηK , faktisk mindre følsom end den er for ηA, og
derfor tyder det på at det ikke er så vigtigt at benytte en anden værdi for ηK
end for ηA.
En række af parametrene viser en følsomhed som ændres markant med tiden;
dette gælder alle de parametre som indgår i calciummodellen samt µK ; figur
6.17(b) viser modellens følsomhed overfor disse parametre.
Tabel 6.1 viser en liste over alle parametrene ordnet efter rAs følsomhed over-
for dem, hvor den parameter der giver anledning til den numerisk største føl-
somhedskoefficient er listet først. Størrelserne af følsomhedskoefficienterne er
bestemt ud fra deres numerisk størst opnåede værdi, det vil sige at for en føl-
somhedskoefficent som κ1rA ∂rA∂κ1 , der svinger mellem positive og negative værdier,
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Figur 6.17 Figurerne viser følsomhedskoefficienterne for rA, hvor (a) er de følsom-
hedskoefficienter som giver stabile svingninger omkring en værdi, mens (b) er følsom-
hedskoefficienter som især giver udsving ved sammentrækningstidspunkterne.
1. r0 7. κ1 13. E0 19. Rout 25. RKT
2. n 8. Pin 14. kY 20. rK 26. cP
3. Kd 9. κ2 15. Rin 21. PT 27. µK
4. k4 10. PA0 16. LA 22. LK 28. CK
5. k1 11. k2 17. ηA 23. ηK 29. ΠT
6. γ 12. h0 18. PV 24. ΠP
Tabel 6.1 Tabellen viser modellens 29 parametre i rækkefølge efter rAs følsomhed
overfor parametrene.
har vi ordnet efter værdien på den numerisk størst opnåede værdi inden for
dette tidsinterval.
De 8 parametre fra calciumpumpemodellen ligger inden for de 11 største følsom-
hedskoefficienter. Mange af calciumpumpens parametre giver følsomhedskoeffi-
cienter der svinger mellem positive og negative værdier, hvilket stemmer med
at de har en påvirkning på rAs frekvens.
6.2.3 Følsomhedskoefficienter for vævets volumen
På figur 6.10 ses følsomhedskoefficienterne for VT , som umiddelbart ser ud til at
være lineært voksende, hvilket indikerer at VT er eksponentiel i tiden. Ses der
nærmere på følsomhedskoefficienterne for VT viser det sig at nogle af parame-
trene ikke er lineære, men har en svingende udvikling i tiden. Et udpluk af de
parametre som giver svingninger i følsomhedskoefficienterne ses i figur 6.19. På
figur 6.18 ses følsomhedskoefficienterne for de parametre som VT er mest følsom
overfor. Det ses at alle2 trykstørrelser i systemet har en betydelig indflydelse på
VT . Dette betyder at en justering af størrelsen PT +ΠP −ΠT , som vi tidligere
2ΠT indgår kun i modellen gennem størrelsen PT + ΠP − ΠT og ses derfor som en del
af denne størrelse. ΠT er estimeret til at have størrelsen 0 Pa og den alene har derfor ingen
betydning for modellens variable.
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Figur 6.18 Figuren viser følsomhedskoefficienterne for de parametre som VT er mest
følsom overfor.
så er nødvendig for at få positive størrelser af q3 og q4, må give betydelige æn-
dringer i VT s udvikling. Derudover er VT s følsomhed overfor LA og ηA lige stor.
Også VT er mindre følsom overfor ηK end for ηA, som igen antyder at der ikke
er grund til at benytte to forskellige værdier for ηK og ηA.
6.2.4 Følsomhedskoefficienter for kapillærtrykkene
Trykket i kapillærerne er ret følsomt overfor trykket andre steder i systemet; spe-
cielt Pin og PV , men også PA0 og ΠP . En justering af størrelsen PT +ΠP −ΠT
kan derfor også påvirke PKA og PKV , hvis det er ΠP der ændres på. Kapil-
lærtrykkene er til gengæld ikke særlig følsomme overfor trykket i vævet PT .
Parametrene r0, h0 og E0 har også en stor indflydelse på kapillærtrykkene. Pa-
rameteren Rout har en ret stor indflydelse da den bestemmer hvor nemt væsken
flyder ud af kapillærerne. Igen ses at parameteren ηK har en mindre betydning
end parameteren ηA. En af de mest interessante parametre er rk, da den har
omtrent lige stor indflydelse på PKA og PKV , men med omvendt fortegn, hvilket
betyder at en ændring af denne parameter vil have en modsat effekt på PKA i
forhold til effekten på PKV . Denne parameter kan derfor også justeres for at få
en størrelse for PT +ΠP −ΠT som skal ligge mellem PKA og PKV .
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Figur 6.19 VT s følsomhed overfor de 9 parametre fra calciumpumpemodellen.
6.3 Fitning af model til data
En måde at bestemme parameterværdier på, er at fitte modellen til eksisterende
data. Da vi har data for arterioleradius, vil vi fitte modellen til disse data, og
herved forsøge at give et bedre estimat på værdierne af nogle af de betydende
parametre for arteriolens radius. Formålet med at fitte modllen til data er to-
delt; at bestemme et parametersæt for modellen som stemmer godt overens med
det fysiologiske system og at fitte modellen til to datasæt for henholdsvis di-
abetikere og non-diabetikere for at undersøge eventuelle forskelle dette giver i
parametersættene.
Det er ikke lykkedes at fitte modellen til data på en tilfredsstillende måde, men
i det følgende vil vi beskrive vores fitteprocedure, vores valg af fitteparametre
og de resultater vi har fået.
Til at fitte modellen til data har vi brugt Matlabs minimeringsalgoritme,
fminsearch, som bygger på Nelder-Meads simpleks-metode. Algoritmen for-
søger at finde et lokalt minimum x for en funktion f , med udgangspunkt i en
given startværdi x0.
fminsearch bruger en simpleks-søgemetode, beskrevet i [Lagarias et al., 1998]:
Lad n være længden af x; da er et simpleks i et n-dimensionalt rum karaktiseret
ved n+1 vektorer som er dets hjørner3. I hvert skridt af søgningen genereres et
nyt punkt på eller i nærheden af simplekset. Funktionsværdien i det nye punkt
sammenlignes med funktionens værdier på hjørnerne, og sædvanligvis erstattes
3I et 2 dimensionalt rum er en simpleks en 3-kant, i et 3 dimensionalt rum er det en
pyramide osv.
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ét af hjørnerne med dette nye punkt, hvilket giver et nyt simpleks. Disse skridt
gentages indtil diameteren af simplekset er mindre end en given tolerance.
Det er ikke nødvendigt at lade alle modellens parametre være frie fitteparametre,
da vi i tidligere afsnit har set at nogle af modellens parametre ikke har betydelig
indflydelse på modellens variable. For at gøre fitteproceduren mindre regnetung,
vælger vi derfor et vist antal parametre ud som vi vil lade være fitteparametre.
Ud fra følsomhedsanalysen kan vi bestemme de parametre der har mest indfly-
delse på arteriolens radius. En ændring af en af disse parametre vil altså give
den største ændring på størrelsen af rA, men vi kan ikke umiddelbart ud fra
følsomhedskoefficienternes størrelse præcis vide hvordan den pågældende para-
meter har indflydelse på radius, idet der kan være tale om en ændring i frekvens,
amplitude, middelværdi eller en blanding af disse.
For at få et bedre overblik over hvilken indflydelse en given parameter har på
arteriolens radius, har vi plottet figurer, som viser hvordan rA ændres ved en
±10% ændring af den givne parameter. Vi vil her se nærmere på et udvalg af
disse (se figur 6.20-6.24), valgt ud fra hvilke parametre har stor effekt på rA,
dvs. ud fra tabel 6.1.
Figur 6.20 Figuren viser hvordan løsninger for rA ændres ved at parameteren γ
ændres ± 10%.
Calciumpumpemodellen er direkte koblet til arteriens sammentrækning og para-
metrene fra denne model har derfor indflydelse på rAs frekvens. Vi ser eksempler
på ±10% plots for tre af calciumpumpemodellens parametre i figurerne 6.20-6.22
som bekræfter dette.
Figurerne 6.23-6.24 viser at PA0 og E0 har indflydelse på både rAs middelværdi
og amplitude. PA0 er begyndelsestrykket i arteriolen og denne størrelse har
derfor indflydelse på hvor udvidet arteriolen er i starten. E0 er et udtryk for
hvor blød eller eftergivelig arteriolen er og denne variabel har derfor indflydelse
på hvordan arteriolen udvider sig.
Disse figurer giver ikke en fuldstændig guide til hvordan vi skal bevæge os rundt
i parameterrummet for at få den ønskede opførsel. En større ændring end 10% af
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Figur 6.21 Figuren viser hvordan løsninger for rA ændres ved at parameteren n
ændres ± 10%.
Figur 6.22 Figuren viser hvordan løsninger for rA ændres ved at parameteren Kd
ændres ± 10%.
en af parametrene, eller en ændring af flere parametre ad gangen, kan medføre
at radius ikke længere svinger. Et eksempel på dette kan vi se i figur 6.25 hvor
parameteren Kd ændres gradvist, hvilket medfører at arteriolen ved en 25%
ændring af Kd får en konstant radius uden svingninger. Et andet eksempel ses
i figur 6.26 hvor 3 parametre fra calciumpumpen alle ændres −10% på samme
tid (figurer 6.20-6.22 viser løsninger for en ±10% ændring af dem hver især).
Her ses at resultatet bliver at arteriolens radius ikke længere svinger med disse
parameterværdier.
Det er derfor klart at disse undersøgelser giver oplysninger om hvordan en lille
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Figur 6.23 Figuren viser hvordan løsninger for rA ændres ved at parameteren PA0ændres ± 10%.
Figur 6.24 Figuren viser hvordan løsninger for rA ændres ved at parameteren E0
ændres ± 10%.
ændring af en parameter påvirker løsningen ud fra dette bestemte punkt (som
vores parameterværdier bestemmer) i parameterrummet, men den giver ikke
oplysninger om hvordan løsningen ændres når vi bevæger os længere væk fra
dette punkt i parameterrummet.
Det viser sig altså at det ikke er helt simpelt at udvælge de frie fitteparametre.
Vi har forsøgt at lade forskellige parametersæt være fitteparametre og i det
følgende beskriver vi resultaterne fra to af sådanne undersøgelser.
I begge tilfælde fittes der til samme data, som stammer fra en non-diabetiker
(ND2). Dette datasæt er udvalgt da fourierspektret har været 'pænt' med få
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signifikante toppe. Vi er primært interesserede i at fange frekvensen, amplituden
og middelværdien i data og vi ønsker ikke at støj eller andre unødige elementer
fra data skal påvirke fitteproceduren. Vi vælger derfor udelukkende at vægte
peak-punkterne i data, dvs. at alle mellemliggende punkter sorteres fra inden
fitteproceduren.
Figur 6.25 Figuren viser hvordan løsninger for rA udvikler sig når Kd gøres op til
25% mindre end den oprindelige værdi. En formindskelse af Kd giver højere frekvens
for svingningerne i rA, men ved en 25% formindskelse forsvinder svingningerne i rA.
Figur 6.26 Figuren viser hvordan løsninger for rA udvikler sig når Kd, n og γ
gøres 10% mindre på samme tid. En formindskelse af hver parameter for sig giver en
højere frekvens i rA, men ved formindskelse af disse parametre samtidigt forsvinder
svingningerne i rA.
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6.3.1 Fit med forskellige fitteparametre
For at fitte modellen til data har vi udvalgt forskellige sæt fitteparametre, hvor
ingen af fittene har været i god overensstemmelse med data. I det efterfølgende
beskrives to fit til data med forskellige fitteparametre.
Vores første indgang til at fitte modellen til data er at vælge omkring 5 parame-
tre ud fra de første 15 parametre som rA er mest følsom overfor (dvs. valgt ud
fra tabel 6.1) og fitte dem til data. Vi ønsker at have forskellige fitteparametre
som tilsammen har indflydelse på både amplituden, middelværdien og frekven-
sen af rA, og valget er faldet på parametrene r0, Pin, PA0 , E0 og Kd. De 5
fitteparametre er frie, dvs. fitteprogrammet ændrer på disse størrelser indtil der
findes en mindste værdi for forskellen mellem løsningen og data. De resterende
parametre er faste størrelser med værdierne, som ses i den venstre del af tabel
6.4. Nogle af parametrene har fået nye værdier i forhold til værdierne fra afsnit
5.3, for at få q3 og q4 til at være positive størrelser.
Dette giver ikke gode resultater, enten ved at fitteprogrammet ikke laver nogen
ændring i parametrene og terminerer uden at opfylde de satte kriterier eller i
at fitteprogrammet som en bedste løsning giver en løsning som svarer til mid-
delværdien af data, igen uden at opfylde de satte kriterier. Figur 6.27 viser to
resultater fra dette fit, hvor forskellen mellem de to resultater består i at en
enkelt af fitteparametrene fik en forskellig værdi ved de to forsøg. Startværdi-
erne samt slutestimaterne ses i tabel 6.2. Som det ses på figuren, har det første
fit resulteret i en højere amplitude med en lav frekvens mens det andet fit har
resulteret i en højere frekvens med en lav amplitude, men ingen af fittene er
tilfredsstillende, idet vi både ønsker en højere amplitude og en højere frekvens
i samme løsning.
(a) (b)
Figur 6.27 Fit for parametrene r0, Pin, PA0 , E0 og Kd af modellen til datasæt ND2.
Idet vi ved at modellens løsninger for rA giver for lav frekvens i forhold til de
eksisterende data, vil vi herefter forsøge at lade alle parametrene fra calcium-
pumpemodellen være frie fitteparametre. Med dette vil vi lade fitteprogrammet
ændre på parameterværdierne på en måde som giver højere frekvens. Samtidig
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Parameternavn r0 PA0 Pin Kd E0
Startværdi for første resultat 5.1 · 10−5 4000 4900 0.0011 1 · 104
Estimat for første resultat 5.0232 · 10−5 4174 4763.4 0.0011 1.0216 · 104
Startværdi for andet resultat 5.1 · 10−5 4000 4800 0.0011 1 · 104
Estimat for andet resultat 5.0726 · 10−5 4158 4626.8 0.0011 1.0406 · 104
Tabel 6.2 Parameterværdier ved to forskellige fit med samme fitteparametre. Start-
værdierne skiller sig kun ud ved en enkelt parameter. Enhederne er SI-enheder.
Parameternavn k1 k2 k4 κ1 κ2 Kd γ n
Startværdi 3.9411 · 10−6 0.2114 4.5511 0.0596 3.4456 0.001 2.0178 0.4723
Estimat 3.9487 · 10−6 0.2116 4.5203 0.0598 3.4546 0.001 2.0124 0.4734
Tabel 6.3 Start- og slutværdier for fitteparametre ved fit 2. Parameterværdierne er
opført uden enheder. Alle enheder er som anført i afsnit 5.3.
ændrer vi nogle af de parametre (r0, PA0 , Pin, h0, E0 og kY ) der har indflydelse
på amplituden manuelt for at se hvordan det påvirker fitning af de frekvensbe-
stemmende parametre. Figur 6.28 viser det bedste resultat vi har opnået med
dette fit og i tabel 6.3 ses startværdier samt slutestimater for fitteparametrene.
Fittet er stadig ikke optimalt, men vi har fået en amplitude som er i samme
størrelsesorden som data, og frekvensen er blevet en smule højere, omend ikke
høj nok.
Figur 6.28 Fit af modellen til datasæt ND2, hvor fitteparametrene er k1, k2, k4, κ1,
κ2, Kd, γ og n.
Idet vi ikke har kunnet fitte modellen til data tilfredsstillende, har vi ikke kun-
net finde et parametersæt som stemmer overens med data, og vi har derfor
valgt ikke at fortsætte fitteproceduren med data fra diabetikere. Vores sidste
fit med calciumparametrene som fitteparametre har givet os et resultat med
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en tilfredstillende amplitude, men med en frekvens som ikke er så høj som øn-
sket. I vores videre analyse vælger vi derfor at arbejde med parametersættet fra
dette fit, dvs. med parameterværdierne fra højre del af tabel 6.4 og hvor de 8
fitteparametres værdier bliver slutestimaterne fra tabel 6.3.
Vores efterfølgende undersøgelser af modellen vil derfor bære præg af at model-
len er låst fast til netop disse parameterværdier. Når vi for eksempel undersøger
en delmodel og dens betydning for modellen, så kan vi kun konkludere hvilken
indflydelse den har i forhold til det parametersæt vi har, men ikke nødvendigvis
i forhold til det vi ønsker modelleret, da et andet parametersæt kan give andre
resultater.
Parameter Værdier ved fit 1
r0 fittes
LA 1 · 10−2
LK 1 · 10−3
rK 50 · 10−6
h0 40 · 10−6
ηA 2.7 · 10−3
ηK 2.7 · 10−3
E0 fittes
kY 1 · 107
PT 2550
PA0 fittes
ΠP 6000
ΠT 0
Pin fittes
PV 2000
Rin 1 · 1012
Rout 1 · 1014
RKT 1 · 1015
CK 1 · 10−18
cP 2.5
µK 1.7 · 10−15
k1 5 · 10−6
k2 0.132
k4 3.78
κ1 0.054
κ2 2.4
Kd fittes
n 3
γ 0.24
Parameter Værdier ved fit 2
r0 50.2 · 10−6
LA 1 · 10−2
LK 1 · 10−3
rK 20 · 10−6
h0 10.8 · 10−6
ηA 2.7 · 10−3
ηK 2.7 · 10−3
E0 33
kY 4.1 · 109
PT 25500
PA0 2900
ΠP 6000
ΠT 0
Pin 10600
PV 2000
Rin 1 · 1012
Rout 1 · 1014
RKT 1 · 1015
CK 1 · 10−18
cP 2.5
µK 1.7 · 10−15
k1 fittes
k2 fittes
k4 fittes
κ1 fittes
κ2 fittes
Kd fittes
n fittes
γ fittes
Tabel 6.4 De to tabeller viser værdierne for de faste parametre ved de to forskellige
fit. Parameterværdierne er opført uden enheder. Alle enheder er SI-enheder, som anført
i afsnit 5.3.
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6.4 Frekvensens indflydelse på VT
Det er ikke lykkedes at fitte modellen til data på en tilfredsstillende måde og
dermed har vi ikke mulighed for at sammenligne parametersæt for de to fit til
data for henholdsvis diabetikere og non-diabetikere. Vi har derfor forsøgt på an-
den vis at undersøge frekvensens indflydelse på ændringen i vævsvæskevolumen.
Dette har vi gjort ved at ændre frekvensen på en kunstig måde i calciumpum-
pemodellen. Frekvensen kan skrues op og ned ved at gange en konstant τ på
højresiden af de tre ligninger der repræsenterer calciumpumpemodellen. Det
vil sige at vi ændrer ligningen dcIdt = fcI til dcIdt = τ · fcI og tilsvarende fordifferentialligningerne for cS og cT .
Figur 6.29 Figuren viser løsningen for radius rA hvor forskellige τ -værdier er ganget
på calciumpumpemodellen.
Løsninger for radius rA for forskellige τ -værdier kan ses i figur 6.29. De tre
løsninger har en radius som svinger med hvad der svarer til fra ca. 2/3 cpm
(τ = 0.25) op til ca. 10 cpm (τ = 4).
Denne undersøgelse viser (se figur 6.30) en antydning af at vævsvæskevolu-
mensændringen ændres ved en formindsket frekvens. Når τ ændres fra værdien
1, forbliver hældningen af VT uændret, amplituden af svingningerne i VT bliver
større for mindre τ , dvs. lavere frekvens, men VT opnår ikke større værdier.
Denne måde at ændre frekvensen på er kunstig, det vil sige uden fysiologisk for-
klaring i modellen og den er valgt fordi det ikke er lykkedes at fitte modellen til
data på en tilfredsstillende måde. I modellen har vi en calciumpumpemekanisme
som driver svingninger i radius hvor vi har førsøgt at modellere den bagvedlig-
gende mekanisme. Man kunne vælge at undlade denne del af modellen ved at
mene at den bagvedliggende mekanisme er uvæsentlig og i stedet lade rA være
en vilkårlig svingende funktion. Hvis vi opstiller en ny model, hvor vi undlader
calciumpumpemekanismen og lader radius være beskrevet ved en sinusfunktion
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Figur 6.30 Figuren viser løsningen for vævsvæskevolumen VT hvor forskellige τ -
værdier er ganget på calciumpumpemodellen.
med en passende frekvens og amplitude, kan vi undersøge hvilken indflydelse en
ændring i frekvens, amplitude eller middelværdi har for systemet. Det er for-
trinsvis frekvensændringen vi er interesserede i, men amplitude og middelværdi
kan også være af betydning.
Vi opstiller nu en model med tre differentialligninger4, dVdt , dPKAdt og dPKVdt , hvor
rA nu er givet som
rA = Asin(
2pit
p
) + rA(0) (6.6)
hvor A er amplituden, p er perioden og rA(0) er funktionens middelværdi. Vi
vælger at se på to tilfælde som skal repræsentere data for henholdsvis diabetikere
og non-diabetikere. I begge tilfælde er middelværdien sat til rmean = 5.205·10−5
m (hvilket svarer til middelværdien for rA-løsningen, når modellen løses med
parametersættet fra den højre del af tabel 6.4), amplituden er sat til 3% af
middelværdien og perioden er sat til 60/3.5 s for non-diabetikere (svarende til
3.5 cpm) og 60/2 s for diabetikere (svarende til 2.0 cpm). Et plot af disse to
funktioner kan ses i figur 6.31.
Løsninger for vævsvæskevolumenet i modellen med denne rA-funktion for de to
parametersæt kan ses i figur 6.32.
Som vi ser er der forskel i vævsvæskevolumenændringen for de to funktioner
svarende til henholdsvis diabetikere og non-diabetikere. Ændringen i vævsvæs-
kevolumen har samme hælding i de to tilfælde, men amplituden er større i
4I denne model er der ikke nogen forbindelse mellem cI og Youngs modul E, så vi sætter
E til at være en konstant størrelse E = 3.67 · 10−4 N/m2 svarende til den middelværdi som
E havde før.
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Figur 6.31 Figuren viser funktionen rA med periode på henholdsvis 3.5 cpm for
non-diabetikere og 2.0 cpm for diabetikere.
Figur 6.32 Figuren viser løsningen for vævsvæskevolumen VT i modellen hvor rA
repræsenteres af en sinusfunktion med periode svarende til henholdsvis 3.5 cpm for
non-diabetikere og 2.0 cpm for diabetikere.
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volumenændringen for den lavere frekvens. Denne model viser altså at der kom-
mer mere væske ud i vævet for lavere frekvens i radius. For at undersøge dette
nærmere ser vi hvordan vævsvæskevolumenen ændres ved yderligere ændring i
frekvens. Som vi ser på figur 6.33 bliver amplituden i svingningerne større jo
mindre frekvensen bliver.
Figur 6.33 Figuren viser løsningen for vævsvæskevolumen VT i modellen hvor rA
repræsenteres af en sinusfunktion med periode svarende 1-10 cpm.
6.5 Undersøgelse af reducerede modeller
Vi vil i dette afsnit undersøge om en simplificering og reducering af modellen
giver markante ændringer i løsningerne i forhold til den oprindelige model. Mo-
dellen kunne tænkes at blive simplificeret på forskellige måder. Vi vil her se på
to tilfælde af reduceringer. I første tilfælde ser vi på grænsen hvor CK går mod
0, hvilket betyder at kapillærvæggene er helt stive og at volumen af kapillærerne
derfor er konstant. I det andet tilfælde ser vi på situationer hvor cT er konstant
i tiden, hvilket vil sige at dcTdt = 0.
6.5.1 Stive kapillærer
I det første tilfælde vi ser på, antages at kapillærerne ikke er eftergivelige. Når
der strømmer blod ind i et kapillærkar vil volumen altså ikke ændres, men
derimod vil flowet gennem karret kunne ændre sig. Kontinuitetsligningerne for
de to kapillærcompartments bliver
dVKA
dt
= q1 − q2 − q3 = 0, (6.7)
dVKV
dt
= q2 + q4 − qout = 0. (6.8)
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Vi kan fra ovenstående isolere f. eks. q2, som er flowet fra den ene ende af
kapillærerne til den anden ende af kapillærerne, og qout, som er flowet fra den
venolenære ende af kapillærerne til venolen.
q2 = q1 − q3, (6.9)
qout = q2 + q4. (6.10)
q1 er givet ved ligning (5.3) og er flowet fra arteriolen til den arteriolenære ende
af kapillærerne. q3 og q4 er flowet hhv. fra kapillærerne til vævet og fra vævet
til kapillærerne og disse er givet ved ligning (5.14) og (5.15). Forskellen mellem
q1 og qout giver det flow der ophobes i vævet.
q2 er flowet imellem de to dele af kapillærnettet og er givet ved ligning (5.16),
hvor modstanden i denne er givet ved ligning (5.17). qout er flowet imellem den
venolenære ende af kapillærerne og venolen og denne er givet ved ligning (5.18).
Idet vi har at volumen i kapillærerne er bevaret, bruger vi sammenhængene i
ligning (6.9) og (6.10) til at bestemme trykket i kapillærerne, PKA og PKV . Først
indsættes flowudtrykkene i ligning (6.9),
q2 = q1 − q3
⇔ PKA−PKVR2 =
PA−PKA
R1
− (PKA−PT )−(ΠP−ΠT )RKT
⇔ PKAR1 +
PKA
R2
+ PKARKT =
PA
R1
+ PKVR2 +
PT+ΠP−ΠT
RKT
⇔ PKA = 1pir4
A
8ηALA
+
pir4
K
8ηKLK
+ 1RKT
(
pir4APA
8ηALA
+ pir
4
KPKV
8ηKLK
+ PT−(ΠT−ΠP )RKT
)
, (6.11)
hvor
PA = PA0 +
Eh0r0
2r4A
(r2A − r20). (6.12)
Tilsvarende for ligning (6.10),
qout = q2 + q4
⇔ PKV −PVRout =
PKA−PKV
R2
+ (PT−PKV )−(ΠT−ΠP )RKT
⇔ PKVRout +
PKV
R2
+ PKVRKT =
PV
Rout
+ PKAR2 +
PT+ΠP−ΠT
RKT
⇔ PKV = 11
Rout
+
pir4
K
8ηKLK
+ 1RKT
(
PV
Rout
+ pir
4
KPKA
8ηKLK
+ (PT−(ΠT−ΠP ))RKT
)
. (6.13)
I ligning (6.11) er PKA udtrykt ved PKV og i ligning (6.13) er PKV udtrykt
ved PKA . For at udtrykke kapillærtrykkene uafhængigt af hinanden løses de to
ligninger (6.11) og (6.13) for de to ubekendte PKA og PKV , men først omdøber
vi nogle af de indgående størrelser, så
PKA = α1 + α2PKV , (6.14)
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og
PKV = α3 + α4PKA , (6.15)
hvor
α1 = (
1
1
R1
+ 1R2 +
1
RKT
)(
PA
R1
+
PT +ΠP −ΠT
RKT
) (6.16)
α2 = (
1
1
R1
+ 1R2 +
1
RKT
)
1
R2
(6.17)
α3 = (
1
1
Rout
+ 1R2 +
1
RKT
)(
PV
Rout
+
PT +ΠP −ΠT
RKT
) (6.18)
α4 = (
1
1
Rout
+ 1R2 +
1
RKT
)
1
R2
. (6.19)
Herved kan vi udtrykke PKA og PKV uafhængigt af hinanden,
PKA =
α1 + α2α3
1− α2α4 , (6.20)
PKV =
α3 + α4α1
1− α2α4 . (6.21)
Vi har nu ligninger for PKA og PKV direkte udtrykt som en funktion af de øv-
rige variable. Det vil sige at vi har fået elimineret to differentialligninger fra det
oprindelige system, og står tilbage med et reduceret system med fem differen-
tialligninger. Vi løser det reducerede system og undersøger om denne løsning er
forskellig fra løsninger af det oprindelige system med syv differentialligninger.
Figurerne 6.35-6.36 viser forskellene mellem den oprindelige model og denne sim-
plificerede model. Ændringen har ingen indflydelse på calciumpumpemodellen
hvorfor løsninger for calciumkoncentrationerne ikke vises.
Figur 6.34 viser at radius i den reducerede model har den samme frekvens og
amplitude, men at der forekommer et par udslag i den reducerede model som
vi ikke ser i den oprindelige model.
Vi ser på figur 6.35 at trykket i kapillærerne ligger lidt højere i den reducerede
model og at der ydeligere er en række udslag i kapillærtrykket i den reducerede
model. Det viser sig at det gennemsnitlige tryk er blevet relativt højere for
PKA end for PKV og derfor ser vi på figur 6.36 at vævsvæskevolumenet vokser
hurtigere i den reducerede model.
6.5.2 Konstant calciumkoncentration i vævet
I afsnit 6.1.4 så vi at calciumfluxen imellem kapillærerne og vævet var forsvin-
dende lille i forhold til calciumtransporten ind til de glatte muskelceller. Dette
kunne indikere at calciumtransporten ikke har stor betydning bortset fra inde i
 og til og fra  de glatte muskelceller, og vi vil derfor undersøge den reducerede
model hvor cT = cT (0) er konstant, og dermed dcTdt = 0. Dette resulterer i at
differentialligningen dcTdt samt parametrene cP og µK kan elimineres og vi får enmodel med 6 differentialligninger og 27 parametre.
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Figur 6.34 Figuren viser løsningen for radius rA for den oprindelige model på side
56 og løsningen for radius i den reducerede model beskrevet i afsnit 6.5.1 hvor kapil-
lærtrykket holdes konstant.
(a) (b)
Figur 6.35 Figuren viser løsningen for trykkene PKA og PKV for den oprindeligemodel på side 56 og løsningen for vævsvæskevolumen i den reducerede model beskrevet
i afsnit 6.5.1 hvor kapillærtrykkene holdes konstant.
En afprøvning af dette viser at det ikke giver ændringer i modellens løsninger;
de er identiske med løsninger af systemet hvor ligningen for dcTdt er med. Dette erafprøvet med det sæt parametre fremstillet i afsnit 5.3 og med det revurderede
sæt parametre fremstillet i højre side af tabel 6.4 samt i tabel 6.3. Undersøgelsen
viser at det ikke har nogen indflydelse på modellens løsninger at undlade denne
ligning fra ligningssystemet og i stedet inkludere et konstant cT . Dette er ikke
overraskende ud fra den ovenstående observation om at calciumfluxen imellem
kapillærerne og vævet er forsvindende lille i forhold til anden calciumtransport
i systemet.
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Figur 6.36 Figuren viser løsningen for vævsvæskevolumen VT for den oprindelige
model på side 56 og løsningen for vævsvæskevolumen i den reducerede model beskrevet
i afsnit 6.5.1 hvor kapillærtrykkene holdes konstant.
6.6 Opsamling og diskussion
Vores mål har været at opstille en matematisk model som kunne skabe vasomo-
tion som følge af forskellige fysiologiske sammenhænge. Vi har altså ikke ønsket
at påføre modellen et input, som skulle skabe en vasomotion, men snarere at de
forskellige samspil i modellen selv kunne resultere i vasomotion.
Med dette har vi også haft et ønske om at kunne bestemme enkelte parametre
som kunne styre vasomotionsfrekvensen. Herved ville vi have undersøgt om disse
enkelte parametre, er størrelser som ændres ved diabetes. Og vigtigst af alt  om
en ændret vasomotionsfrekvens kan give anledning til ødemdannelser i vævet.
Vores første mål har derfor været at kunne bestemme et parametersæt som giver
løsninger der stemmer godt overens med virkelige data, både for diabetikere og
non-diabetikere, og undersøge om modellen med disse to parametersæt giver
en forskel i mængden af tilført væske til vævet. Vi har desværre ikke kunnet
opnå vores mål på tilfredsstillende vis, men vi vil i det følgende samle op vores
analyser samt diskutere nogle af punkterne.
6.6.1 Løsning af modellen
Modellen løses med de estimerede parametre fra afsnit 5.3 ved hjælp af Matlabs
løsningsalgoritme for ordinære differentialligninger. Det første sæt parametre
giver forkerte resultater i forhold til den bagvedliggende idé med modellen, idet
at væskefluxene imellem kapillærerne og det omkringliggende væv begge er ud-
adgående. Dette rettes ved at justere på trykkene PT +ΠP −ΠT . Modellen giver
en svingende radius, men med en for lav frekvens og amplitude i forhold til det
ønskede. Der skal en omfattende revurdering af parameterestimaterne til, for at
både frekvens og amplitude bliver større.
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6.6.2 Følsomhedsanalyse
Følsomhedsanalyse er et stærkt værktøj som kan bruges til at se hvilke parame-
tre modellen er særligt følsom overfor og dermed bestemme de parametre der
skal bestemmes med en større nøjagtighed. Den kan ligeledes bruges til at finde
de parametre som har en meget lille indflydelse på modellen og dermed finde
dele af modellen som er mindre vigtige og muligvis kan udelades. Dette værktøj
er vigtigt i analyse af modeller da der ofte indgår mange parametre i en model
og disse er afgørende for hvordan modellen opfører sig.
Vi anvender følsomhedsanalysen til at finde hvilke parametre arteriolens radius
er mest følsom overfor og dermed hvilke af disse parametre der skal fittes til data
for en arterioles radius. Vi finder at de 14 parametre der har størst indflydelse
på rA er calciumpumpeparametrene, som styrer arteriolens sammentrækning,
samt r0, Pin, PA0 , h0, E0 og kY .
De tre variable VT , PKA og PKV er alle meget følsomme overfor trykstørrelser i
systemet samt af hvileradius r0.
Calciumpumpevariablene har en svingende følsomhed overfor calciumpumpepa-
rametrene som stemmer fint overens med denne delmodels opbygning som er,
at når calciumkoncentrationen når en vis højde har det en sammentrækkende
effekt. cT afhænger også af andre parametre end calciumpumpemodellens para-
metre, men det ses at følsomheden overfor disse parametre er meget lille.
6.6.3 Fitning af model til data
Det er ikke lykkedes at fitte modellen overbevisende til data for arteriolens
radius. I en model med 29 parametre er det meget kompliceret at fitte modellen
til data, da de indgående parametre spiller sammen på en måde som ikke er
forudsigelig.
Vores mål har været at fitte modellen til data for henholdsvis en diabetiker og en
non-diabetiker med det formål at undersøge forskellene på de to parametersæt.
En forskel i parametre som resultat af fitning til to forskellige datasæt, ville
kunne give et fingerpeg om hvilke parametre der ændres ved diabetes.
Det er ikke lykkedes at fitte modellen til data ved hjælp af vores fitteprocedure
som bygger på Matlabs minimeringsalgoritme. Vores fitteprocedure har derfor
bestået i en del trial and error-arbejde hvor vi har ændret nogle af parametrene
efter skøn, kombineret med at vi har brugt fitteproceduren. I valg af parametre
som skulle ændres, har følsomhedsanalysen været en stor hjælp til at bestemme,
hvilke parametre vi skulle koncentrere os om. Vores undersøgelse af hvordan
enkelte parametre påvirker systemet ved at skrue på en enkelt parameter ±10%,
imens de resterende holdes konstante, har ligeledes givet en bedre fornemmelse
for parametrenes indflydelse i modellen. Men selv med disse hjælpemetoder er
det ikke lykkedes at give et bud på et parametersæt som stemmer godt overens
med data.
En af grundene til den utilfredsstillende fitteprocedure kan være at kvaliteten af
data ikke har været optimal. Vi har modelleret et system, som giver anledning
til én type oscillationer; nemlig vasomotionen. I de data vi har analyseret har
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der umiddelbart været flere periodiciteter, som kan skyldes andre fysiologiske
fænomener. Frekvensen i data har derfor ikke været entydig og dette kan være
en af grundene til at modellen ikke har kunnet fittes tilfredstillende til data.
6.6.4 Simplificering af modellen
Vi har undersøgt to forskellige simplificeringer af modellen. Først har vi set på
det tilfælde hvor kapillærernes volumen holdes konstant. I løsningerne for denne
simplificerede model forekommer der `udslag' i både radius og tryk. Dette kom-
mer som følge af at kapillærerne ikke kan give efter ved en pludselig trykændring,
og i stedet giver det et udslag i trykket.
Denne ændring i modellen medfører at kapillærtrykkene blev højere i både den
arteriolenære og venolenære side. Det gennemsnitlige tryk bliver relativt hø-
jere i den arteriolenære side end i den venolenære side, hvilket resulterer i at
vævsvæskevolumenet vokser hurtigere end det gjorde i den oprindelige model.
Den anden simplificering vi har foretaget er at lade calciumkoncentrationen
i vævet, cT , være konstant. Dette betyder at der ikke er nogen calciumflux
imellem kapillærerne og vævet eller imellem de glatte muskelceller og vævet.
Denne undersøgelse bygger på vores observation af at disse fluxer viste sig at
være meget små i den første undersøgelse af modellen, og det kunne derfor
tænkes at de kan undlades helt fra modellen.
En undersøgelse hvor cT holdes konstant viser at det ikke har nogen betydning
for modellens løsninger og denne del kan derfor udelades fra modellen.
Denne slags undersøgelser af modellens delsystemer kan være med til at øge
forståelsen for de forskellige delsystemers vigtighed og funktion. Enhver simpli-
ficering og udeladelse af unødvendige dele af modellen er med til at gøre den
endelige model mere overskuelig og dermed nemmere at arbejde med og drage
konklusioner fra.
6.6.5 Kobling mellem calciumdynamik og Youngs modul
Modellen kan deles op i to delmodeller: calciumpumpemodellen og blodstrøm-
ningsmodellen. Vi har valgt at lave en calciumpumpemodel ud fra en idé om at
den intracellulære calciumkoncentration i de glatte muskelceller har indflydelse
på hvordan muskelcellerne trækker sig sammen. Calciumpumpemodellen kob-
les til resten af modellen gennem Youngs modul. Vi kender ikke til, at denne
kobling er brugt tidligere.
For at koble calciumsvingningerne i de glatte muskelceller sammen med sam-
mentrækning af arteriolens radius, har vi ladet Youngs modul være en lineær
funktion af den intracellulære calciumkoncentration. Dette giver os en simpel
sammenkobling af de to størrelser: den intracellulære calciumkoncentration og
arterioleradius.
Denne sammenkobling kunne være lavet på en række andre måder, for eksempel
en differentialkobling eller en kobling hvor radius afhænger af en tidsforsinket
calciumkoncentration. Vi har valgt denne lineære kobling hovedsagelig på grund
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af at den er simpel. Målinger af hvordan Youngs modul ændrer sig i et kar ville
hjælpe med at bestemme hvilken slags sammenhæng der måske mere realistisk
kan bruges ved modelleringen.
6.6.6 Ændring af vævsvæskevolumen afhængigt af va-
somotionsfrekvens
Det er ikke lykkedes at fitte modellen til data på en tilfredsstillende måde og
dermed har vi ikke mulighed for at sammenligne parametersæt for to fit til data
for henholdsvis diabetikere og non-diabetikere. Vi vælger derfor at undersøge
om vasomotionsfrekvensen kan have indflydelse på volumen af væske i vævet på
anden vis.
I den første undersøgelse ændrer vi frekvensen ved at gange en konstant τ på cal-
ciumpumpemodellen. Denne undersøgelse viser ikke en markant forskel i vævs-
væskevolumen inden for det undersøgte interval.
Vi undersøger derefter en ny model, hvor vi i stedet for en calciumpumpemeka-
nisme indsætter en sinusfunktion for rA. Denne undersøgelse viser en markant
ændring i vævsvæskevolumen som følge af ændring i frekvens.
Overordnet vil vi derfor mene at det kan være muligt at forklare ødemdannelser
som et resultat af en lavere vasomotionsfrekvens hos diabetikere.
6.6.7 Parameterestimater
En stor del af arbejdet med modellen har været at estimere de indgående pa-
rametre. Dette har ofte været svært, da der ikke findes målinger af systemets
parametre i litteraturen. Derfor har vi måttet benytte parameterestimater for
lignende størrelser og justere dem som vi fandt passende i forhold til vores sys-
tem. Der er ligeledes en efterjustering af parametrene for at få den ønskede
opførsel i systemet.
Det kan tænkes at vores model har været for detaljeret i forhold til hvor meget
man ved om systemet og dets parametre. For at undgå nogle af de svære para-
meterestimater kunne man have valgt at starte med en mere simpel model, med
færre indgående parametre, som senere kunne udbygges. Dette har imidlertid
ikke været vores angrebsvinkel; vi har valgt at bygge en mere udførlig model og
i analysen undersøge om dele af modellen kunne udelades.
En separat analyse af de to delsystemer, nemlig calciumpumpemodellen og flow-
modellen, ville kunne bidrage yderligere til forståelse af systemet.
Vi har indledt en undersøgelse af et nyt system i afsnit 6.4 hvor vi udelader calci-
umpumpedelen og i stedet lader en sinusfunktion være motor for vasomotionen.
Denne model viser at en formindskelse af vasomotionsfrekvens giver en forøgelse
i vævsvæskevolumen. Denne model giver anledning til en del flere undersøgelser
som for eksempel undersøgelse af hvilken betydning amplitude og middelværdi
har på systemet.
7 Konklusion
Vi har analyseret 38 datasæt, heraf 22 diabetikere og 16 non-diabetikere, med
henblik på at bestemme deres vasomotionsfrekvens. Vi har defineret vasomo-
tionsfrekvenser til at ligge i frekvensområdet 1-10 cpm, og med denne definition
har vi med et χ2-test vist at diabetikere oftere viser manglende vasomotionsfre-
kvens end non-diabetikere.
Ud af de 38 datasæt har vi fundet vasomotionsfrekvenser ved 22 datasæt, heraf
9 diabetikere og 13 non-diabetikere. Vi har med et t-test vist at de to grupper,
diabetikere og non-diabetikere, har forskel i deres middelvasomotionsfrekvens.
Hos non-diabetikere ligger middelvasomotionsfrekvensen ved 3.5 cpm og hos
diabetikere ligger den ved 2 cpm.
Alle de resultater vi har fundet fra dataanalysen er dog med forbehold for at
datamængden har været sparsom, og vores konklusioner skal derfor mest be-
tragtes som indikationer for at der er grund til yderligere undersøgelser indenfor
dette område.
Vi har opstillet en compartmentmodel som skal beskrive systemet. Vores com-
partmentmodel består af 7 koblede ordinære førsteordens differentialligninger
med 29 parametre. Disse 29 parametre har været komplicerede at estimere, men
med følsomhedsanalyse har dog kunne udvælge de parametre som er af stor be-
tydning for modellens variable. Derudover viser det sig også at parametrene er
forbundet således at en ændring af flere parametre er nødvendigt for f. eks. at
ændre vasomotionsfrekvensen. Samtidigt kan ændringerne ikke blive for store i
en enkelt parameter ift. de andre parametre, før modellen mister vasomotionen
og løsningen for arteriolens radius bliver konstant.
Vi har forsøgt at bestemme nogle af de betydende parametre ved at fitte vores
model til data; her har vi benyttet forskellige sæt af fitteparametre. Vores bedste
fit har dog ikke været tilfredsstillende, da vi ikke har kunnet få modellen til at
udvise både høj frekvens og høj amplitude på samme tid. Vi har derfor ikke
kunnet validere modellen med denne metode, men har i stedet fortsat vores
analyser med simplificerede udgaver af modellen.
En simplificering af modellen ved at lade calciumkoncentrationen i vævet være
konstant, har ingen indflydelse på modellens løsninger, og differentialligningen
for cT bør derfor udelades fra modellen.
En simplificering hvor kapillærenes volumen holdes konstant, viser at der fore-
kommer en række udslag i radius og tryk som ikke ses i den tidligere model,
og herudover vokser vævsvæskevolumenen med en anden rate. Dette er ikke en
korrekt fysiologisk opførsel. Denne simplificering reducerer derudover ikke antal
parametre i modellen og er derfor ikke at foretrække.
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Med en simplificeret udgave af modellen, hvor vasomotionen modelleres ved
at radius udtrykkes ved en sinus-funktion, har vi vist, at en lavere frekvens
resulterer i en øget væsketilførsel til vævet. Dette indikerer at en lavere vasomo-
tionsfrekvens kan føre til ødemdannelser. Vi mener derfor at der er grundlag for
at arbejde videre med modellen og udvide den med et eftergivende væv, for at få
et kvantitativt mål for at der dannes ødem ved en lavere vasomotionsfrekvens.
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A Resultater af Fishers test for
periodicitet
A.1 Resultater for non-diabetikere
Tabellerne viser resultater fra Fishers test for periodicitet alle 18 steder i de
målte arterioler for kontrolgruppen bestående af non-diabetikere, angivet i en-
heden 1180Hz. Den nederste linie angiver resultater for Fishers test taget på detmidlede sæt data.
D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8
1 1,3,17 11 14 2 - - - -
2 1,3,17 11 14 1,2,9,16 - - 4 -
3 1 11 14 1,2,9,16 - - 4 -
4 1 - 14 2,16 1,7,11,15,18 - 4 -
5 1,14,17 - 14 2,16 1,7,11 - 4 -
6 1,17 - - 2,16 1,7,11 1,5,6 4 12,17
7 - - - 2,3,9,16 1,11 1,5,6,8 0 12,17
8 - - - - - 1,5,6,7,8 2 12,17
9 12,17 - 1 2,3,9,16 - 1,5,6 1,2,6,9 12,17
10 12,17 11,13 1 2,16 15 1,5 1,2,9 12,17
11 12 11,13 1 - 1,15 1,5 1,2,6,9 12,17
12 12 11,13 1 - 1 - 1,2 12,17
13 12 11 1 - 1,7 - 1,2 -
14 12 11 1 - 1,7 - 1,2 12,16
15 12 11 1 - 1 1 1,2 12,16
16 12 11 10,1 - 1 1 1,2 12,14,16
17 12 11 10,1 - 1 - 1,2 -
18 12 11 - 2 1 - - 14
mean 12,17 4,11,12,13 1,10,14 - 1,15 - 1,2,6,9,12 12,14,17
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1 D9 D10 D11 D12 D13 D14 D15 D16
2 2 - 4 1,3 - - - 2
3 2 - 4 1,3 - - - 1,2,9,16
4 2 - - 1 - - - 2,16
5 2,3 2 - 1,2 2 - 1,7,11,15,18 2,16
6 2,3 2 - 1 2 - 1,7,11 2,16
7 2 2 - 1 2 12,17 1,7,11 2,16
8 2 2 1 1 2 12,17 1,11 2,3,9,16
9 2,4 1,2,3,6,11 1 1 1,2,3,6,11 12,17 - -
10 2,4 - 1 1 - 12,17 - 2,9,16
11 - - 1,3 1,3 - 12,17 15 2,16
12 - - 1,3 1,3 - 12,17 1,15 -
13 - - - 1,3,8 - 12,17 1 -
14 - - 1,3 1,3,8 - - 1,7 -
15 - - 1,3 1,3,8 - 12,16 1,7 -
16 - - 1 1,3,8 - 12,16 1 -
17 - - 1,4 1,3,8 - 12,14,16 1 -
18 - - 1 1,8 - - 1 -
19 - - 1 1,8 - 14 1 2
mean 2,4 1,2,3,5,6 1,14 1,3,8 1,2,3,5,6 12,14,17 1,15 -
A.2 Resultater for diabetikere
Tabellerne viser resultater fra Fishers test for periodicitet alle 18 steder i de målte arterioler
i gruppen af diabetikere, angivet i enheden 1
180
Hz. Den nederste linie angiver resultater for
Fishers test taget på det midlede sæt data.
D17 D18 D19 D20 D21 D22 D23 D24 D25 D26 D27
1 1,2,5 1,4 - - - 2,7 - 6 1 - 1
2 1,2 1 - - - 2,7 - 6 1 - 1
3 2 - - - - - - 6 1 1 1
4 2 1 - - - 11 - 6 1 1 1
5 - 1 - - - 1,5,11 - 1,6 1 1,4,5 1
6 - 1 - 1,6,8 - 1,5,11 - 1,6 1 1,4,5 1,9
7 - 1 - 1,6,8 - 5 - - 1 1,4,5,9 1,9
8 3,4 1 - 1,8 - 1,5,7 - 1,6 1 1,4,5,8,9 1
9 1,3,4 1 - 1 - 5,7 - 1,6 1 - 1
10 1,2,3,4,11 1 - 1 - 5,7 1 1 1 - 1,4
11 1,2,3,4,11 - 1 - 5,7 1,14 1,14 1 - 1,4
12 1,3,4,8,11 - 1 - 5,7 1,14 - 1 - 1,4
13 1,3,4,8,11 - 1 3 7 1,5,13 - 1 - 1,4
14 3,4 - 1 3 7 - - 1 - 1,4
15 3,4 - - 3 7 - - 1 - 1,4
16 3,4,8 - - - - - 10 1 - 1,4
17 3,4,8 - - - - 5 1,5,10,12 1 1,4,5,7,17 1
18 3,2,8 - - - 1,2,11,16 5 1,5,10,12 - 1,4,5 1
mean 2,3,4,8,11 1 - 1,2,3,6 - 1,5,7 - 1,6,12 1 1,2,8,9,11 1,2,4
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D28 D29 D30 D31 D32 D33 D34 D35 D36 D37 D38
1 - - 1,2,5 1,2 1,5,7,13 1 2,4,5,6,7 1,4 - - -
2 - - 1,2,5 1,2 1,5,7 1 2,4,5,6 4 - - -
3 - - 1,2,5 1,2 1,3,5,7,13 1 - 1,4 - - -
4 - - 1,2,5 1,2 - 1 2,4,5,6 1,4 - - -
5 5,8 - 1,2,5 1,2 - 1 2,4,5,6 4 - - -
6 - - 1,2,5 1,2 - 1 - 4 1,3 - -
7 5,8 - 1,2,5 1,2 1 1,2 - 4 1,3 - 5
8 5,8 - 1,2,5 1,2 1 1,2 - 4 1,3 8 5
9 5 - 1,2 1,2 - 1,2,6 - 4,8,12 1,3 4,8 5
10 5 - 1,2 - - 1,2 - 4,8,12 1,3,5 4,8 -
11 - - 1,2 - 1 - - 1,2,3,5 4 -
12 - - 1,2 - 1 - - 1,2,3,5 4 -
13 - 10,1 1,2,3 - 1 - - 1,2 4 -
14 - 10,1 1,2,3 - 1 - - 1,2 4 -
15 - 10,1 1,2,3 - 1 - - 1,2 - -
16 - 10,1 1,2,3 - 1 - - 1,2 - -
17 - 1 1,2,3 - 1 - - 1,2 - -
18 - 1 1,2,3 - 1 - - 1,2,9,23 - -
mean - - 1,2 1,2 1,7 1 - 1,4,8 1 2,3 -
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B.1 Dataanalyse
B.1.1 Behandling af rådata
% Data f i n d e s i va r i ab l en R1 . Datasaet te t har nummeret Rnr
s=s i z e (R1 ) ; % s t o e r r e l s e n a f det datasaet v i a rbe jde r med
sek=f l o o r ( s ( 1 ) /50 )∗50 ;
as=s ( 2 ) ; %as er anta l s o e j l e r ( maalesteder )
%udregn en ny datamatrix som midler over h vae rd i e r
f o r k=1: as
h=50; %midl ing over h punkter
j =1;
i =1;
whi l e i < sek+1
s i= sum(R1( i : i+h−1,k ) ) ;
f i= f i nd (R1( i : i+h−1,k ) ) ;
l i= length ( f i ) ;
s s ( j )= s i ;
i f l i==0 %undgaa d i v i s i o n med 0
l l ( j )=1;
e l s e
l l ( j )= l i ;
end
j=j +1;
i=i+h ;
end
mkk=ss . / l l ;
M( : , k)=mkk ' ;
end
M1=mean(M, 2 ) ;
% traek den gennemsn i t l i g e vae rd i f r a a l l e punkter i M
M2=M1−mean(M1) ;
B.1.2 Fouriertransformation af behandlet data
Y=f f t (M2' ) ;
Y2=Y;
N=length (Y) ;
Y( 1 )= [ ] ;
nyqu i s t =0.25;
f r e q = ( 1 :N/2 ) .∗ nyqui s t /(N/2 ) ;
power=abs (Y( 1 :N/2 ) ) . ^ 2 ;
% Den r e l a t i v e power udregnes t i l brug i F i she r s t e s t
powsum=power ( 1 :N/2 ) . / sum( power ( 1 :N/ 2 ) ) ;
107
108 Matlab kode
B.1.3 Fishers test for signifikans af periodicitet
% so r t e r e r den r e l a t i v e power , mindste vae rd i f o e r s t
[ data , ind ]= so r t (powsum ) ;
i =1;
j =1;
k=1;
h=1;
m=1;
topnr=1;
f o r p=45:−1:1
% undersoeg om der er en s i g n i f i k a n t top
i f data (p)>0.14310
% toppe gemmer f r ekvensen hv i s den er s i g n i f i k a n t , i enheden p/180 Hz
toppe ( i , 1 , Rnr)=ind (p ) ;
topnr=topnr+1;
i=i +1;
% undersoeg om der er en anden s i g n i f i k a n t top , hv i s en f o e r s t e f i n d e s
e l s e i f data (p)>0.09993 & topnr==2
toppe ( j , 2 , Rnr)=ind (p ) ;
topnr=topnr+1;
j=j +1;
% undersoeg om der er en t r e d j e s i g n i f i k a n t top , hv i s en anden f i n d e s
e l s e i f data (p)>0.08741 & topnr==3
toppe (k , 3 , Rnr)=ind (p ) ;
topnr=topnr+1;
k=k+1;
% undersoeg om der er en f j e r d e s i g n i f i k a n t top , hv i s en t r e d j e f i n d e s
e l s e i f data (p)>0.07489 & topnr==4
toppe (h , 4 , Rnr)=ind (p ) ;
topnr=topnr+1;
h=h+1;
% undersoeg om der er en femte s i g n i f i k a n t top , hv i s en f j e r d e f i n d e s
e l s e i f data (p)>0.06238 & topnr==5
toppe (m, 5 , Rnr)=ind (p ) ;
topnr=topnr+1;
m=m+1;
end
end
end
end
end
end
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B.2 Løsning af model
f unc t i on dydt=model ( t , y )
%y (1) : a r t e r i o l e n s rad iu s
%y (2) : vaevsvaeskevolumen
%y (3) : koncent rat ion a f calc ium i vaevet
%y (4) : koncent rat ion a f calc ium i c e l l e
%y (5) : koncent rat ion a f calc ium i indre l a g e r
%y (6) : t rykket i den a r t e r i o l e n a e r e de l a f k a p i l l a e r n e t t e t
%y (7) : t rykket i den veno l enaere de l a f k a p i l l a e r n e t t e t
%ENHEDER: laengde [m] , tryk [ Pa ] , koncent rat ion [mM]
% konstanter
r0=5e−5;
L=1e−2;
Lk=1e−3;
rk=50e−6;
h0=40e−6;
eta =2.7e−3;
etak=2.7e−3;
E0=1e5 ;
ky=1e7 ;
Pa0=7000;
Pit=0;
Pin=9300;
Pip=3300;
Pt=2000;
Pv=3000;
Rin=1e12 ;
Rout=1e14 ;
Rkt=1e15 ;
Ck=1e−18;
permc=1.7e−15;
cp=2.5 ;
k1=5e−6;
k2=0.132;
k4=3.78;
kappa1=0.054;
kappa2=2.4 ;
Kd=1e−3;
gamma=0.24;
n=3;
%−−−−−−−−−−−−− DE SYV DIFFERENTIALLIGNINGER (1;2;3;4;5;6;7)−−−−−−−−−−−−
dydt=[
Pin /(2∗ pi ∗L∗Rin∗y(1))+y (6)∗ y (1)^3/(16∗ eta ∗L^2)−Pa0/(2∗ pi ∗L∗Rin∗y(1))−
Pa0∗y (1)^3/(16∗ eta ∗L^2)−(y(1)^2− r0 ^2)∗h0∗ r0 ∗(E0+ky∗y (4 ) )∗
(1/(4∗ pi ∗L∗Rin∗y(1)^5)+1/(32∗ eta ∗L^2∗y ( 1 ) ) ) ; % drAdt
(y(6)+y(7)−2∗(Pt+Pip−Pit ) )/Rkt ; % dVTdt
cp ∗( y(6)−Pt−Pip+Pit )/ ( y (2)∗Rkt ) − y (3 )∗ ( Pt−Pit+Pip )/ ( y (2)∗Rkt)+
permc ∗( cp−y (3 ) ) / y(2)+ k1 ∗( y(4)−y ( 3 ) ) + k2∗y (4) + y (7)∗ y (3 )/ ( y (2)∗Rkt ) ; %dcTdt
k1 ∗( y(3)−y(4))−k2∗y (4) + gamma∗( kappa1∗y(5)−k4∗y(4)−kappa1∗y(4))+
gamma∗kappa2 ∗( y (4)^n∗y(5)−y (4)^(n+1))/(Kd^n+y(4)^n ) ; %dcIdt
( kappa1+k4 )∗y(4)−kappa1∗y(5)+
kappa2 ∗( y (4)^(n+1)−y (4)^(n)∗y ( 5 ) ) / (Kd^n+y(4)^n ) ; %dcSdt
p i ∗ rk^4∗y (7)/ (8∗ etak ∗Lk∗Ck)+(Pt+Pip−Pit )/ (Ck∗Rkt)+pi ∗y(1)^4∗Pa0/(8∗ eta ∗L∗Ck)+
pi ∗h0∗ r0 ∗(E0+ky∗y ( 4 ) )∗ ( y(1)^2− r0 ^2)/(16∗ eta ∗L∗Ck)−y (6 )∗ ( 1/ (Ck∗Rkt)+
pi ∗y (1)^4/(8∗ eta ∗L∗Ck)+pi ∗ rk ^4/(8∗ etak ∗Lk∗Ck ) ) ; % dPkadt
Pv/(Ck∗Rout)+(Pt+Pip−Pit )/ (Ck∗Rkt)+pi ∗ rk^4∗y (6)/ (8∗ etak ∗Lk∗Ck)−
y (7 )∗ ( 1/ (Ck∗Rkt)+1/(Ck∗Rout)+pi ∗ rk ^4/(8∗ etak ∗Lk∗Ck))%dPkvdt
] ;
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B.3 Fitteprogram
B.3.1 Nyfit
% sta t va e rd i e r n e f o r f i t t epa ramet r ene
S ta r t i ng =[5e−6 0 .132 3 .78 0 .054 2 .4 1 .0 e−3 2 .2
0 . 2 4 ] ;
% parametre f o r min imer ingsa lgor i tme
opt ions=opt imset ( ' Display ' , ' i t e r ' , ' MaxFunEval ' , 1 e6 , ' TolFun ' , 1 e−18,
'TolX ' , 1 e−8 , 'MaxIter ' , 2 0 ) ;
% det er fminsearch som er minimer ings funkt ionen . Den minimerer
% funkt ionen d e f i n e r e t ved f i l e n ' myf it .m' .
%'myf it .m' sender en f e j l mellem den f i t t e d e l i n i e og data
% t i l b a g e . Denne f e j l minimeres ved at aendre parametrene .
% Resu l t a t e t er e t es t imat over de parametervaerd ier , som minimerer
% f e j l f u n k t i o n e n d e f i n e r e t i ' myf it .m' , her ka lde t Est imates .
Est imates=fminsearch ( 'myvasony ' , Star t ing , opt ions , t , data )
% Ef te r at f i t teprogrammet har koer t og fundet et es t imat
% udregnes og p l o t t e s l o e sn ingen med de es t imerede vae rd i e r
[ l o e s t , l o e s y ]= ode15s ( @vasokap_loes , [ 2 : 2 : 1 8 0 ] , [ 5 . 3 2 e−5;5e−4;20;4 e−4;4e −3 ; 6050 ; 5700 ] ) ;
% datavektoren ' data ' og l o e s n i n g e r l o e s y p l o t t e s i samme p lo t t i l
% sammenligning
f i g u r e
p l o t ( t , data , ' r ' , l o e s t , l oesy , ' b ' )
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B.3.2 Myfit
f unc t i on s s e=myvasony ( parametre , t , rA)
% Her bestemmes hv i l k e parametre f r a model len som er f i t t epa r ame t r e
g l oba l k1 k2 k4 kappa1 kappa2 Kd n gamma pl
k1=parametre ( 1 ) ;
k2=parametre ( 2 ) ;
k4=parametre ( 3 ) ;
kappa1=parametre ( 4 ) ;
kappa2=parametre ( 5 ) ;
Kd=parametre ( 6 ) ;
n=parametre ( 7 ) ;
gamma=parametre ( 8 ) ;
% Loesningen udregnes f o r hvert sa e t parametre som minimer ingsa lgor i tmen gene r e r e r
[ t , y]= ode15s (@vasokap_model2 , [ 2 : 2 : 1 8 0 ] , [ 5 . 3 2 e−5;5e−4;20;4 e−4;4e −3 ; 6050 ; 5700 ] ) ;
% datavae rd i e r f o r diameter aendres t i l r ad iu s og f aa r enheden \mu m
rA1=M1a∗1e−6./2;
% by−the−eye udvae l g e l s e a f max og min punkter f o r datasaet ND2
pl =[1 3 5 9 13 18 21 26 29 33 36 43 45 49 52 58 62 66 70 73 76 81 83 8 7 ] ;
t =2.∗ pl ;
data=rA1 ( p l ) ;
% En f e j l v e k t o r d e f i n e r e s udfra d i f f e r e n s e n mellem udvalgte
% datavae rd i e r og model len .
% Da loe sn ingen t i l model len normalt s ka l ' sv inge paa plads ' ,
% sammenligner v i data med model lens l o e s n i n g e r 50 sekunder inde i s imu le r ingen .
udv1=(51+pl ) ;
f e j l v e k t o r =(y (udv1 ' ,1)− data ) ;
% Summen a f d i s s e f e j l v e k t o r e r i anden potens ska l minimeres .
s s e=sum( f e j l v e k t o r . ^ 2 ) ;
